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Catalisi, Macromolecole, Metabolismo, Omeostasi, 
Organico/inorganico, Osmosi, Vita 


Benché apparentemente ci si trovi oggi nell’età della sciertza, un’età ricca 
di una razionalità positivista potentissima ma anche di un’immensa ingenuità 
quando si crede fuori della storia, è necessario guardare alle origini del nostro 
pensiero con sguardo distaccato e critico. L'anima, il corpo, la materia, la cop- 
pia + organico/inorganico+ sono ricchi di connotazioni millenarie ricevute da Ari- 
stotele e dai suoi predecessori, e in seguito rivedute, riscritte, insegnate, pen- 
sate dalla scolastica medievale. Guglielmo di Ockham, malgrado gli aspetti qua- 
si eretici del suo pensiero critico e del suo ragionamento soggettivista alla ricer- 
ca di universali suscettibili di oggettivare il soggetto, segna l’apogeo di una ri- 
flessione di cui noi, eredi senza memoria, avremmo torto di dimenticare la pre- 
gnanza: vedendo le deviazioni contemporanee di cui la fragile scienza è oggetto, 
pare urgente ricordarsi di ciò su cui essa è fondata. 

Perché? Come? Che cosa? Sono tre modi di apprendere il reale: a ciascuna 
di queste domande corrisponde un’epistemologia, e ciascuna epistemologia dif- 
ferisce dalle altre nei suoi rapporti con il reale. La ricerca della spiegazione ul- 
tima suppone, rispondendo alla prima domanda, che esista effettivamente una 
ragione per ogni cosa. La scoperta di questa ragione è sufficiente a inaridire la 
sete di sapere e quella degli scolastici appare allora una ricerca contingente: sa- 
pere che Dio esiste dovrebbe bastare, ed è del resto quello che affermano — alla 
maniera degli antichi profeti — molti nostri contemporanei, si definiscano essi 
scienziati oppure filosofi. Il fatto è che la ricerca degli scolastici vorrebbe anche 
rispondere alla seconda domanda; essa è una ricerca che si rende conto di quan- 
to sia tautologico accontentarsi dell’esistenza di Dio — e questa tautologia non 
può insegnare sul reale nulla più di quanto Egli ne riveli — e di quanto i Suoi 
silenzi inquietanti lascino pensare che rientri fra i doveri dell’uomo quello di 
cercar di comprendere da solo il come delle cose. Ecco l’origine del meccanici- 
smo, nel quale il reale sembra una macchina bene o male oliata, e nel quale si 
separano l’anima e la materia, e la prima permette di animare la seconda facen- 
dola passare dallo stato freddo e immobile delle rocce cristalline allo stato caldo 
e malleabile della materia vivente. Dio s’allontana, allora: egli non è più altro 
che il grande orologiaio, quello che ricarica regolarmente i meccanismi oppure 
li distrugge, ad arbitrio della sua potenza. Ma con il Come? il verme è nella 
frutta; il reale non parla più spontaneamente, bisogna interrogarlo e allora ri- 
sponde. Ma chi pone le domande? L'uomo, che è animale, elemento lui stesso 
di questo reale. Ecco dunque una strana situazione in cui ci si trova ad essere 
insieme giudice e parte in causa. Ed ecco la ragione di un ritorno, modesto, alle 
fonti. Qual è il problema pertinente? Non è semplicemente la sopravvivenza? 
Ma la sopravvivenza non è semplicemente l'adeguamento al reale? Ciò che im- 
porta allora è di produrre delle euristiche, dei mezzi per anticipare il reale, per 
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obbligarlo ad essere. L’ultima domanda, Che cosa?, realizza la nostra posizione 
di attori del mondo; essa ritrova la tradizione che ha creato la scienza, essa 
comprende che noi siamo costruttori di modelli. E non è indifferente poter ri- 
trovare la propria origine in un poeta-filosofo per il quale il linguaggio era il 
mezzo per raggiungere il reale tramite la domanda e l’indovinello. Senofane di 
Colofone, sulle orme della fisica ionica e prima della scuola di Elea, riassume 
l’euristica più feconda che sia mai esistita fino ai giorni nostri: poiché il reale 
non parla, noi non possiamo far altro che anticipare quale sarà il suo comporta- 
mento. Il metodo scientifico sarà dunque il modo organizzato per indovinare, 
in funzione del sapere già acquisito + si tratta di un metodo generativo —, come 
si comporterà il reale e quali sono i suoi scopi. Noi non potremo mai conoscere 
la verità, ma solo produrre dei modelli. E volta per volta, quando i modelli da- 
ranno delle predizioni inadeguate al reale, ne potremo foggiare di nuovi e cosî 
affermare la nostra conoscenza. Si progredirà per tentativi ed errori e dal con- 
fronto di modelli opposti emergerà a poco a poco la luce. 

Lo scopo ultimo di questo progetto è sicuramente antropocentrico: l’uomo 
vuole comprendere se stesso e spiegare tutto, ivi compresi i processi materiali 
(oppure, alcuni vogliono ancora crederlo, immateriali) che costituiscono la sua -.. 
coscienza. 

Ora, due sono gli approcci concorrenti che lottano per raggiungere questo 
fine esplicativo ultimo: il Tutto, esso solo, ha una realtà esplicativa; oppure, al 
contrario, la dissezione e l’Analisi delle parti del Tutto potranno, esse sole, 
spiegare tutto. Abbastanza curiosamente questi due approcci sono quasi sem- 
pre profondamente frammischiati ed è forse in Teilhard de Chardin — molto 
in auge ai suoi tempi — che si scorge meglio in qual modo Tutto e Parti si fon- 
dono in un Unico, e a poco a poco, attraverso una serie di «gradi d’essere» 
che la scolastica non avrebbe rinnegati, si effettua il passaggio dall’inorganico 
all’organico. Le particelle di «essere» (o di «anima») che si trovano in ogni 
grano di materia si compongono fra loro a ogni nuova associazione di questi 
grani e costituiscono, secondo il volere fantasioso delle loro associazioni, degli 
oggetti qualitativamente diversi in quanto possiedono sempre pit essere e vanno 
verso il punto Omega, che non è altri che Dio stesso. Si ritrova qui il problema 
— che resta un enigma — della Forma della materia. È vero oggi che la teoria 
atomica — pur con tutte le difficoltà inerenti alla sua discontinuità intrinseca e 
alla sua tendenza, cui è impossibile sfuggire, verso la sempre più sottile suddi- 
visione degli atomi indivisibili — produce essenzialmente, a mezzo di una com- 
binatoria dalle leggi complesse ma ben definite, delle Forme, dinamiche e spa- 
ziali. In un certo senso il tempo rappresenta il parametro che consente alla ma- 
teria di dispiegarsi in tutte le forme possibili e ciò che costituirà l'originalità 
della +vita+ sarà una scelta tra queste forme. 

La frontiera — si tratta di un concetto essenziale — tra d’organico e l’inorga- 
nico, tra l’inerte e il vivente, è essenzialmente definita da... un insieme di fron- 
tiere. È noto quanto sia difficile definire il vivente rispetto al non-vivente; qual- 
siasi proprietà un po’ specifica ha potuto servire da base (movimento, attitudine 
a riprodursi, metabolismo), ma nessuna basta da sé sola. Il vivente viene de- 
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finito per mezzo dell’integrazione di parecchi livelli aventi una relazione autono- 
ma, associati secondo regole che non sono ancora state comprese se non in mo- 
do molto incompleto. Un livello essenziale ha consentito la definizione di una 
nuova scienza, la biologia molecolare e, nello stesso tempo, ha arrestato la ri- 
duzione all’infinito che il metodo analitico faceva subire agli esseri viventi. Que- 
sto livello è quello delle molecole, o più esattamente d’una famiglia originale 
di molecole costituite da un grande numero di atomi, le *+macromolecole +. Si 
potrebbe credere che ci sia sotto un artificio e che non ci sia soluzione di conti- 
nuità fra le molecole formate da un piccolo numero di atomi e le macromole- 
cole. Non sono infatti degli atomi qualunque quelli che conducono alle macro- 
molecole del vivente, ma principalmente gli atomi della chimica del carbonio, 
dell’idrogeno, dell’ossigeno e dell’azoto. Questi atomi costituiscono la chimica 
delle sostanze «organiche », proprio perché a motivo delle loro proprietà intrin- 
seche sono i soli a poter assicurare la formazione di macromolecole stabili. Ma 
in più, se la forma ha un ruolo dominante, non sono dei complessi qualunque 
di macromolecole che potranno servire da livello minimo per l’espressione della 
vita: per la formazione, nell’acqua, delle proteine occorre — se non si richiede 
l’esistenza preventiva di una divinità presciente — la concatenazione di almeno 
50-100 amminoacidi. Le forme pertinenti più piccole non potranno essere sco- 
perte se non a mano a mano che, per prove ed errori, il mondo della vita esplo- 
rerà il mondo minerale. In questo senso esiste una scala macromolecolare mini- 
male che esprime il primo livello pertinente del vivente. 

Il secondo livello essenziale del vivente è il livello cellulare, delimitato da 
una frontiera fisica, la membrana. Questa frontiera definisce contemporanea- 
mente un interno e un esterno e regola gli scambi metabolici della cellula. Si 
tratta di accoppiare, tramite la fisica, oggi ben descritta, il fenomeno generale 
dell’ osmosi + — essenzialmente responsabile della diffusione delle molecole dai 
luoghi di massima concentrazione ai luoghi in cui esse sono meno concentrate 
— alla permeabilità selettiva che consente alla cellula di scegliere nel suo am- 
biente. 

Sul piano del formalismo, si vede benissimo che il livello cellulare corrispon- 
de quasi esattamente alla frontiera esistente fra la descrizione macroscopica e la 
descrizione microscopica. Al livello inferiore può essere ancora necessario con- 
siderare le molecole isolatamente, anche se talvolta le si può ancora trattare sta- 
tisticamente. A questo livello, d’altronde, la statistica pertinente è la statistica 
di Poisson, che è ben nota per l'ampiezza molto grande delle fluttuazioni che 
vi predominano. Al livello superiore sono all’opera le leggi più generali, conti- 
nue, della diffusione e della termodinamica. Questa posizione privilegiata del 
vivente conduce ai numerosissimi abusi di linguaggio nei quali si vede compa- 
rire, per il tramite di ideologie più o meno dubbie (o pericolose), un discorso 
pseudotermodinamico sulla evita+ e sulla sua organizzazione. Del nostro modo 
attuale di descrivere la materia vivente bisogna mantenere da una parte l’idea 
che i concetti abituali della termodinamica possono benissimo essere inapplica- 
bili — perché è possibile che si debba tener conto di un numero troppo piccolo 
di oggetti individualizzati — e dall’altra (e questo punto verrà sviluppato in se- 
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guito) che, contrariamente a una convinzione molto diffusa, il sistema vivente 
non è lontano dall’equilibrio termodinamico, o almeno, non diversamente dalla 
materia inorganica. 

In che cosa le *+macromolecole + rappresentano il livello pertinente minimo? 
In questo: l’assortimento delle forme che esse producono applicando delle re- 
gole di complementarità — sovente del tipo chiave/serratura, ma anche secondo 
regole più complesse nelle quali può intervenire la dinamica della forma — per- 
mette delle associazioni privilegiate fra molecole che diffondono nelle vicinanze. 
Queste associazioni conducono allora alla formazione di molecole più stabili, in 
base ai vincoli locali (e non globali!) della termodinamica, In una parola, uno dei 
caratteri essenziali delle macromolecole, e più particolarmente delle proteine, è 
di essere dei catalizzatori specifici. Ed è qui che appare tutta l’originalità del 
vivente: il numero delle combinazioni possibili fra molecole è tale da poter es- 
sere considerato infinitamente grande, e, fra tutte queste combinazioni, un nu- 
mero molto più piccolo, ma ciò nonostante ancora incalcolabile, corrisponde ai 
punti d’equilibrio locali, termodinamicamente equivalenti. Semplificando, si può 
considerare che ai miscugli molecolari presenti nelle cellule venga offerto un 
gran numero di possibilità di combinazioni equivalenti assai vicine le une alle. 
altre dal punto di vista energetico, e anche dal punto iniziale. Ma queste com- 
binazioni, benché possibili, e perfino probabili in un tempo infinito, non pos- 
sono aver luogo in tempi brevi a causa delle barriere d’energia di attivazione, 
troppo importanti a fronte delle fluttuazioni di temperatura che avvengono do- 
ve si svolge la vita. A questo punto intervengono dei catalizzatori, gli enzimi: 
associando per un istante, in una certa configurazione spaziale, certi compo- 
nenti del miscuglio, essi abbassano sia l’energia sia l’entropia necessarie per 
attivare una certa reazione fra un’infinità d’altre. Questa reazione diventa dun- 
que altamente probabile. Per ogni tipo di enzima ha luogo una reazione di questo 
tipo, e ciascuna reazione ha luogo con una sua propria velocità. Ne deriva che 
la composizione del mezzo cambia e che si stabilizza una rete di sintesi moleco- 
lari — tutto ciò costituisce il metabolismo cellulare e l'insieme delle sintesi che 
consentono l’espressione genetica -- per il tramite della scelta selettiva effettua- 
ta dalle regole di complementarità. Il vivente fissa cosi un’immagine particola- 
re in un campo immenso di possibili reazioni. Non è la distanza rispetto al pun- 
to di equilibrio che distingue queste reazioni, bensi la velocità alla quale evol- 
vono verso l’equilibrio. 

Il vivente si trova ad essere cosi il luogo privilegiato di un ritorno organiz- 


‘zato verso lo stato di equilibrio. Le velocità relative di questo ritorno definisco- 


no una combinatoria delle infinite possibilità per mezzo dello sviluppo continua- 
tivo di molecole che possono associarsi in breve tempo grazie alla +catalisi+ en- 
zimatica. Il + metabolismo + cosî creato è una rete infinitamente complessa nella 
quale l’ambiente scolpirà un'immagine particolare che rappresenterà, per la du- 
rata di un regime stazionario, una certa immagine della vita. Questa forma, 
astratta nel senso che non è definita da frontiere fisiche né dalla dinamica del 
flusso metabolico, stabilizza le frontiere fisiche definite dal livello macromole- 
colare, dalla cellula, dall’organo e dall’individuo tutt’intero. Questo vincolo del 
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flusso metabolico, questa fuga in avanti verso l’equilibrio prossimo ma irrag- 
giungibile a causa delle ramificazioni infinite che si presentano senza sosta alla 
sintesi di una nuova molecola, e anche dei numerosissimi anelli di retroazione 
- l’autocatalisi cara a Jacques Monod —, fanno si che le entrate e le uscite del 
sistema si confondano, il che consente il rinnovamento costante delle sue com- 
ponenti pur conservando esso la sua forma globale. 

In questo modo il DNA viene riparato quando un incidente ne modifica la 
struttura, le macromolecole distrutte vengono rimpiazzate, le cellule uccise 
vedono delle discendenti delle loro vicine prendere il loro posto. Ma tutto ciò 
non può essere che temporaneo: la riparazione all’infinito non è perfetta e un 
giorno, necessariamente, l’individuo muore. Allora la fuga in avanti verso l’e- 
quilibrio rallenta e se altri esseri viventi non vengono a cibarsene, il cadavere 
fossilizza e ritorna, molto lentamente questa volta, in assenza di un meccanismo 
catalitico, verso uno stato d’equilibrio differente, prossimo al tranquillo fred- 
do del mondo inorganico. 

La +vita+ è un gioco di scambi e non soltanto il tipo degli scambi, o il luogo 
in cui essi avvengono, ma anche la loro velocità sono caratteristiche del mondo 
organico rispetto al mondo inorganico. Si è soliti sottolineare che un essere vi- 
vente è un sistema aperto e che esso assorbe senza sosta energia dispersa nel 
mondo esterno, E la Terra riceve in effetti dal Sole un’energia abbondante e 
regolare. Un pianeta come Venere, invece, è anch’esso un sistema aperto che 
riceve almeno altrettanta energia, senza che vi si svolga peraltro alcuna forma di 
vita. Il fatto è che le frontiere che definiscono gli scambi sono selettive: esse 
effettuano una scelta in tutto ciò che l’ambiente può portare, e lasciano sfuggire 
certi composti che esse hanno elaborato. Ma una frontiera selettiva non basta 
ancora a definire la vita, benché si tratti di uno degli aspetti più importanti — 
anche se spesso trascurati — del vivente. È per esempio l’esistenza di una fron- 
tiera che potrà consentire a un virus, per un breve istante, d’essere un vivente 
capace di crescere e di moltiplicarsi. 

Il virus è al limite tra il vivente e il non-vivente. Esso non può riprodursi da 
solo, per farlo ha bisogno d’un essere vivente, una cellula. Ma può riprodursi 
in seno a una cellula morta. Il virus prende alla cellula una parte del suo appa- 
rato biosintetico, ma soprattutto le prende la sua frontiera, quella membrana 
che è un ostacolo da superare tanto all’entrata (per infettare la cellula) quanto 
all’uscita (per diffondere, una volta moltiplicato, nel mezzo esterno). Ciò spiega 
come mai tutti i virus, anche i più semplici, oltre alle funzioni necessarie per 
definire la loro propria moltiplicazione e per dirigere la sintesi del rivestimento 
che protegge il loro materiale genetico, possiedono una funzione atta a definire 
delle interazioni con la membrana del loro ospite. Queste funzioni sono spesso 
poco e mal comprese, o addirittura del tutto sconosciute, e sono complesse. Esse 
sono a volte molto ingegnose, come nel caso del minuscolo parassita del coliba- 
cillo, il batteriofago Qf. Il materiale genetico elementare di questo virus defi- 
nisce tre geni principali, un gene di replicazione, un gene che permette la ma- 
turazione e l’incapsulamento del materiale genetico, e un gene che definisce la 
proteina del rivestimento. Ora, si sa da tempo che l’espressione di quest’ultimo 
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gene è anormale: una frazione percentuale della proteina del rivestimento vie- 
ne sintetizzata con una «coda» supplementare. E questa coda, la cui presenza è 
stato possibile mostrare che è necessaria alla moltiplicazione del virus, è forte- 
mente idrofoba. Vale a dire che, anziché essere solubile nell’acqua, essa sarebbe 
solubile in quelle particolari molecole organiche, i lipidi, che costituiscono la 
membrana della cellula ospite. l 

Questo esempio illustra la linea di demarcazione che definisce il vivente: un 
materiale genetico che fissa, per il tramite di un’(auto)+catalisi+ appropriata, 
la sintesi dei catalizzatori stessi, una membrana che regola l’organizzazione nel- 
lo spazio — e nel tempo — dell'espressione genetica, una rete metabolica, infine, 
che definisce i flussi molecolari che percorrono il sistema al suo interno e alla 
sua frontiera. L’utilizzazione del mezzo esterno e delle molecole e fonti d’ener- 
gia che vi si trovano condurrà l’essere vivente a duplicare ciascuno dei suoi 
sistemi caratteristici. E se si tende oggi a privilegiare la sola duplicazione del 
materiale genetico, ciò è dovuto a uri abuso linguistico derivato dalla straor- 
dinaria pubblicità data alla scoperta della doppia elica del DNA. Questo stesso 
abuso ha condotto molti ricercatori a volgersi ad altri approcci, più globaliz- | 


zanti o più riduzionistici, per tentare di spiegare a mezzo di questo o di que- . ’ 


st’altro fenomeno fisico — è stato menzionato l’abuso del discorso termodinami- 
co, ma si sarebbe potuto altrettanto bene ricordare i successi delle ipotesi deri- 
vanti dalle descrizioni dell’*osmosi+ - le proprietà originali della materia vi- 
vente. 

Ciò che oggi appare sempre più chiaro è che questa originalità proviene da 
un costante va-e-vieni fra parecchi livelli d’integrazione delimitati da una fron- 
tiera che ne regola i termini. Si passa senza sosta dal livello delle + macromole- 
cole + al livello cellulare o al livello dell’organismo intero se è pluricellulare, e 
nel corso di questo passaggio da un livello all’altro compare un’organizzazione 
che è caratteristica della +vita+. Com’è possibile? Un esempio, tratto dal meta- 
bolismo energetico, consentirà di illustrarla. Un mammifero deve poter agire 
rapidamente in circostanze molto varie, e per far questo mobilita dell'energia 
in funzione delle circostanze. Anzitutto gli occorre, per mezzo di un metabo- 
lismo di base, mantenere una certa struttura abbastanza rigidamente e ciò ri- 
chiede un determinato tono muscolare. Un sistema di piccole molecole chia- 
mate ormoni serve'a regolare, in funzione dell’alimentazione, il livello di gluco- 
sio nel sangue. Questo zucchero viene bruciato dalla respirazione fornendo una 
certa quantità d’energia che assicura il tono muscolare richiesto. Ma l’animale 
deve compiere anche dei movimenti volontari: esso può allora mobilitare un 
certo numero di riserve immagazzinate nei muscoli sotto forma di macromole- 
cole (il glicogeno) e una piccola riserva immediatamente mobilizzabile (il crea- 
tinfosfato). La degradazione del glicogeno è sottoposta a un controllo nervoso: 
lo stesso segnale (lo ione calcio) che serve a produrre la contrazione muscolare 
innesca una cascata di reazioni catalitiche che sfociano nella degradazione del 
glicogeno (e nell’arresto della sua sintesi) e nella produzione dell’energia neces- 
saria alla contrazione. Qualche volta occorre ancora di più, per esempio quando 
lo sforzo muscolare è necessario alla sopravvivenza: si osserva allora uno stadio 
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supplementare della cascata che permette di amplificare ancora il segnale fina- 
le e di mobilitare tutte le risorse disponibili. Si vedono in tutto ciò numerosi 
va-e-vieni: il pancreas (un organo), tramite cellule la cui azione è coordinata, 
sintetizza l’insulina, ormone che regola a livello del fegato (un altro organo) la 
liberazione del glucosio nel sangue. Una parte del cervello permette la secrezio- 
ne d’un altro ormone, l’adrenalina, che al livello delle cellule muscolari innesca 
una cascata di reazioni che sfociano nella produzione di energia (a livello cel- 
lulare, ma in modo coordinato perché l’insieme delle cellule muscolari riceve, 
tramite il flusso sanguigno, lo stesso segnale ormonale). Il cervello ancora, tra- 
mite i centri motori, invia questa volta verso un muscolo preciso — dunque più 
localmente che nel caso precedente — un altro segnale che innescherà una cascata 
analoga (essa ha elementi comuni con la cascata controllata dall’adrenalina). 

Ed è ovviamente la contrazione simultanea delle macromolecole di miosina, 
associate alle macromolecole di actina, che provoca l’effetto meccanico della con- 
trazione muscolare (si tratta di un effetto puramente additivo. Le molecole di 
miosina sono allineate e formano delle fibre, e allorché si accorciano tutte insie- 
me — piegandosi attorno a un «gomito » — ne risulta un effetto visibile su scala 
macroscopica). Cosi il qualitativo si trasforma in quantitativo e viceversa, gra- 
zie al cambiamento di scala che si produce senza interruzioni per il tramite dei 
cambiamenti di livello definiti dalle frontiere caratteristiche del vivente. Una 
cascata enzimatica come quelle appena menzionate corrisponde alla formazione 
di un sistema amplificatore che permette, localmente, di cambiare rapidamente 
di livello: la concentrazione di ormone che innesca l’azione delle prime molecole 
di enzima del primo livello è debolissima. Queste poche molecole (molto rare) 
sono dotate di un’attività catalitica estremamente efficace: ciascuna di esse in- 
teresserà, in un tempo brevissimo, un migliaio di molecole d’enzima del secon- 
do livello, ciascuna delle quali farà lo stesso con enzimi del terzo livello e cosî 
di seguito fino a raggiungere le molecole direttamente responsabili della contra- 
zione. Tre livelli bastano a raggiungere un’amplificazione superiore al miliardo, 
e in modo coordinato. Quella che era una piccola perturbazione del livello mi- 
croscopico diviene allora rapidamente un fenomeno macroscopico organizzato. 
Non c’è niente di particolarmente misterioso in tutto questo ed è proprio inutile 
voler fare appello a proprietà particolari della fisica per spiegarlo. Il carattere 
proprio della + catalisi + selettiva imposta dall’esistenza di certe + macromolecole + 
ha come conseguenza l’esistenza di tali fenomeni amplificatori. AI di là del li- 
vello molecolare, al di là del livello cellulare, l'organismo nel suo complesso 
può cosi definire un sistema fisico dotato di un comportamento coerente. Ma è 
ben chiaro che, se lo si trattasse solo come un automa di cui non si conosce al- 
tro che il comportamento, non si potrebbe spiegare nulla al di là della predizio- 
ne di un comportamento futuro, a condizione di fissare rigidamente i vincoli del 
mezzo esterno. L'essenziale del vivente, questa inimitabile attitudine a conser- 
vare l’*omeostasi+ dell’organismo in un ambiente mutevole, sarebbe per sem- 
pre incomprensibile. 

Non si può descrivere la *vita+ come un insieme costituito di scatole nere 
di cui non si fa altro che riferire la storia cercando le ripetizioni. Conviene col- 
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legare gli elementi della coppia + organico/inorganico +, comprendere in che co- 
sa le catalisi che operano a livello molecolare concernono l'elaborazione della 
nostra coscienza. Non fosse che per aiutare e dar sollievo quando ci si mette di 
mezzo una malattia. Gl’incantesimi non bastano più. E la nostra pretesa di do- 
minare il mondo crolla quando un’alterazione metabolica provoca i tremori del 
Parkinson. I neuromediatori che percorrono la nostra rete nervosa c’inducono 
alla veglia o al sonno e motivando il nostro interesse non possono più esserci in- 
differenti. È vano voler render conto soltanto del pensiero per mezzo di annota- 
zioni sui comportamenti, le emozioni, l’attenzione o la volontà. 

Si osserva dunque, oggi, una demarcazione abbastanza netta fra l’organico e 
l’inorganico, fra il vivente e il non-vivente, ma non può essere stato sempre co- 
si: la vita deriva da una materia organizzata in modo più semplice, o più regola- 
re, costituita da un solo livello, atomico o molecolare. Qualsiasi riflessione sul 
vivente conduce dunque immancabilmente al problema della sua origine (o del- 
le sue origini). Il pensiero umano su questo problema ha subito molte fluttua- 
zioni: i filosofi presocratici immaginarono che non ci fosse soluzione di conti- 
nuità fra la materia inerte e la materia vivente, e scelsero questo o quell’ele- 
mento (spesso l’acqua, e fu un’intuizione notevole) come la materia fonte inizia- ... 
le della vita. Per lungo tempo rimase possibile e naturale la generazione spon- 
tanea. Essa era visibile in tutti i casi di putrefazione e Lamarck, nella sua Philo- 
sophie zoologique (1809), ne avrebbe fatto uno degli elementi che permettono la 
serie di trasformazioni che sfocia nelle piante, negli animali e nell’uomo; tra- 
sformazioni che continuano senza sosta fino ai nostri giorni e derivano da una 
trasformazione perpetua della materia delle sostanze inorganiche in quella delle 
sostanze organiche. 

Questa tradizione è durata fino a metà del x1x secolo e addirittura fino al- 
l’inizio del xx: Pierre Thuillier ricorda ad esempio la strana storia del Bathy- 
bius, «organismo» isolato dei fondi marini e supposto antenato di tutte le forme 
di vita secondo Huxley. Haeckel, partigiano militante dell’evoluzionismo, aveva 
voluto vederci la prova decisiva dell’esistenza di una generazione spontanea 
sempre operante sul fondo degli oceani, e questo nonostante le decisive prove 
del contrario portate da Pasteur. È noto quel che ne è stato del Bathybius Haec- 
kelii: malgrado il suo aspetto gelatinoso e albuminoide, non si tratta che di un 
precipitato colloidale del solfato di calcio, che può appunto assumere forme glo- 
bali prossime a forme cellulari. Come in un altro esempio, anch'esso riportato 
da Thuillier, e che mostra come i fenomeni dell’*osmosi+ possano dar luogo a 
forme che ricordano cosi bene il vivente da indurre in errore, è bene diffidare 
del calco analogico di due morfologie imparentate, una sull’altra. 

Fu Pasteur ad eliminare l’idea della generazione spontanea — essenzialmente 
perché egli pensava che esistesse un’incommensurabilità radicale tra il vivente 
e l’inerte —, ma solo per poco, perché la scoperta delle macromolecole e la for- 
mazione dei concetti della biologia molecolare, parallelamente ai lavori di gene- 
tica e alle analisi sempre più fini della paleontologia, hanno rimesso in onore la 
questione delle origini, facendola retrocedere di un qualcosa come 3,5 miliardi 
di anni. 
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Come si pone oggi il problema? Si è pensato a lungo che la vita fosse un 
fenomeno improbabile e nel suo libro Le hasard et la nécessité Jacques Monod 
ha sviluppato a lungo il tema di questa improbabilità. Ma bisogna capire che 
non ha senso parlare della probabilità di un evento di cui è nota l’esistenza ma di 
cui sì conosce, per ora, soltanto un unico esempio. Si tratta solo di una sensazio- 
ne, di un’opinione (come avrebbero rilevato i presocratici) che insegna più su 
colui che la professa di quanto l’insegnamento apporti sulla sua realtà. Ora, nu- 
merosi esperimenti sono venuti a sostenere la tesi opposta: le molecole organi- 
che che sono alla base degli esseri viventi non sono rare nell’universo, tutt'altro. 
E pare oggi che qualsiasi sistema in cui si trovi dell’acqua allo stato liquido, in 
abbondanza, potrebbe essere la fonte di un’evoluzione analoga a quella che ha 
condotto alla +vita+. 

__E necessario per questo che ci sia coevoluzione fra tre sistemi molecolari 
differenti: un sistema di piccole molecole imparentate fra loro per via di pic- 
cole modifiche di struttura (isomerizzazione, aggiunta o sottrazione di qualche 
gruppo di atomi) e che costituirà l’antenato del +metabolismo +; una combinato- 
ria di piccole molecole che producono edifici complessi, le + macromolecole +, e 
permettono loro di definire delle architetture stabili di forme molto numerose 
(questo vincolo impone, praticamente, la chimica del carbonio) - queste mole- 
cole avranno allora per lo più il ruolo di catalizzatori specifici -; un insieme, 
infine, di molecole capaci di aggregarsi sotto forma di membrane o di micelle 
che consentono di definire un interno e un esterno dividendo il mezzo in com- 
partimenti — queste molecole saranno le antenate delle membrane biologiche. 
Una tale coevoluzione sembra quasi una necessità in un sistema in cui sono 
presenti dei composti del carbonio ridotto (metano e derivati superiori) e del- 
l’acqua, perché se anche la concentrazione dei derivati carboniosi è assai debole, 
l'aumento dell’entropia che corrisponde al carattere «idrofobo» di queste mo- 
lecole a sclieletro carbonioso le obbliga a raccogliersi alla superficie dell’acqua 
e sul bordo delle lagune nel caso esistano delle terre emerse. 

Si produce allora una compartimentazione molto efficace, che autorizza un’e- 
splorazione continua delle possibilità combinatorie delle diverse molecole. Que- 
st'esplorazione provoca rapidamente la sintesi di macromolecole, le quali, pro- 
prio perché composte da un grande numero di atomi, possono dar luogo in 
pratica a qualsiasi architettura — e di conseguenza instaurare qualsiasi catalisi 
mettendo in gioco delle molecole piccole —, il che subito aumenta le possibilità 
esplorative del sistema. Ciò che è notevole è che i vincoli della termodinamica, 
in particolare quelli del secondo principio, consistono essenzialmente nel for- 
zare il sistema, quando tende all’equilibrio, ad esplorare senza sosta nuove pos- 
sibilità. Questa esplorazione conduce incessantemente alla produzione di nuove 
forme e si trova di conseguenza ad essere essenzialmente divergente. Sin dal- 
l’origine, si rileva quindi un aspetto particolarmente visibile nella filogenesi de- 
gli esseri viventi: l’albero ricco di successive ramificazioni. 

Ma se l’esplorazione è sistematica, è ben chiaro che la durata della vita 
delle forme prodotte è estremamente variabile e che non sussisteranno se non 
le forme più stabili (in un ambiente dato); si ha cosi stabilizzazione selettiva, 
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secondo la terminologia di Smal'gauzen, di certi cammini, preferiti rispetto 
ad altri. La prima tappa del passaggio dallo stato organico all’inorganico sarà 
dunque quella di definire i due primi livelli d’integrazione del vivente, la sintesi 
di macromolecole e la compartimentazione a mezzo di una membrana. A questo 
stadio non c’è ancora una vera e propria riproduzione del sistema e gli scambi 
avvengono tra vescicole per fusioni e scissioni ripetute, secondo il grado di agi- 
tazione delle acque. 

Per condurre al vivente cosî come l’intendiamo noi, è necessaria una secon- 
da tappa, vale a dire che — al di là delle proprietà elementari definite al momento 
della prima, cioè +catalisi+ specifica, definizione di un + metabolismo + e scambi 
interno/esterno secondo la volontà delle forze dell’*osmosi+ — bisogna assicu- 
rare una qualunque riproduzione conforme, e per questo occorre separare gli 
effettori del sistema e un insieme che possa conservare memoria del suo passato. 
Questa tappa non ha potuto aver luogo se non dopo una lunga divergenza nel- 
l'evoluzione delle + macromolecole +. Per separare le due funzioni citate, occor- 
revano infatti due classi di macromolecole, chimicamente ben distinte, ma in- 
teragenti fra loro. Inoltre la memoria suppone per la sua trasmissione l’esistenza . 
di due strutture complementari e della stessa natura. È noto qual è stata la solu- ... 
zione negli esseri viventi: la molecola di DNA è costituita da una doppia elica 
autocomplementare. Questa ingegnosa soluzione è stata resa possibile dall’in- 
venzione di una macromolecola dal carattere essenzialmente lineare piuttosto 
che tridimensionale (come è invece il caso delle proteine). C*era per contro la 
difficoltà di dover instaurare un sistema di riscrittura per passare dalla disposi- 
zione lineare delle maglie elementari del DNA alla disposizione tridimensionale 
delle proteine. Problema risolto con la realizzazione di un marchingegno deno- 
minato codice genetico. 

Se è possibile oggi proporre qualche spiegazione della comparsa del codice 
genetico che esiste nel vivente a noi noto, non si sanno ancora immaginare altri 
sistemi plausibili per risolvere lo stesso problema; in questo senso, il vivente 
che conosciamo resta unico, e per questo improbabile. Ciò non toglie che le 
chiavi offerte dall’uso dei postulati della fisica chimica non possano gettare una 
luce nuova e profondamente esplicativa della natura della vita, e questo mal- 
grado la confusione sapientemente alimentata dai numerosi ideologi che cercano 
senza soste di collocare il vivente in un mondo differente, sia esso materiale o 
immateriale. [A.D.]. 


Anderson, P., W. 
1972 More is different. Broken symmetry and the nature of the hierarchical structure of science, 
‘in «Science», CLKXVII, pp. 393-96. 


Danchin, A. 
1978 Ordre et dynamique du vivant. Chemins de la biologie moléculaire, Seuil, Paris. 


Leff, G. 
1975 William of Ockham: the Metamorphosis of Scholastic Discourse, Manchester University 
Press, Manchester. 


% 


Sistematica locale 468 


Longuet-Higgins, H. C. 
1977 Thermodynamicism, in « Biosystems», VIII, pp. 237-39. 
Monod, ]J. 
[1948] Facteurs génétiques et facteurs chimiques spécifiques dans la synthèse des enzymes bactériens, 
in A. Lwoff e altri, Uniîtés biologiques douées de continuité génétique. Colloques interna- 
tionaux, viti. Paris, 23 juin - 3 juillet 1948, cNRS, Paris 1949, pp. 181-99. 
1970 Le hasard et la nécessité. Essai sur la philosophie naturelle de la biologie moderne, Seuil, 
Paris (trad. it. Mondadori, Milano 1976). 
Pauleng, L., e Delbriick, M. 
1940 The nature of the intermolecular forces operative in biological processes, in «Science», 
XCII, pp. 77-79. 
Tanford, Ch. 
1978 The hydrophobic effect and the organization of living matter, in «Science », CC, pp. 1012- 
1018, 
Teilhard de Chardin, P. 
1970 Le phénomène humaîn, Seuil, Paris (trad. it. Il Saggiatore, Milano 1974). 
Thuillier, P. 
1980 Le petit savant illustré, Seuil, Paris. 
Watson, J. D. 


1968 The Double Helix: a Personal Account of the Discovery of the Structure of DNA, Athe- 
neum, New York (trad. it. Garzanti, Milano 1968°). 


770 


*enta- 
na/ 


Ni 


Catalisi 


Il linguaggio comune, prendendo in prestito dal lessico scientifico un termi- 
ne nuovo, finisce sovente per allentare progressivamente i precisi nessi che lo 
legano ad altri concetti e a ben definite operazioni costitutive per investirlo di 
significati puramente metaforici, per convertire in moneta di suggestione reto- 
rica il suo valore operativo iniziale. Tali diversioni, se possono giustamente irri- 
tare gli scienziati, possono invece fornire preziosi dati alla sociologia della co- 
noscenza. Il movente di ogni prestito è una carenza, sia essa dettata da un biso- 
gno reale o da una prodigalità fuori misura. Ovviamente il primo caso, quello 
dei bisogni, è sempre il più interessante. Del concetto di catalisi, del riconosci- 
mento di un particolare modo di azione che facilita un processo pur non costi- 
tuendone il vero motore, si aveva in realtà il più grande bisogno già nei primi 
decenni del secolo scorso, soprattutto in chimica e in biologia. Il bisogno era 
tale che si temette di introdurre, nel bagaglio dei meccanismi interattivi della 
materia, una sorta di Deus ex machina, un principio che, spiegando tutto, ri- 
schiava di non spiegare più nulla. Affermatosi poi questo principio, lentamente, 
ma solidamente, nelle scienze esatte, la sua carica di suggestione finf per esten- 
dersi anche sulle scienze umane, sulla politica, sul quotidiano. Oggi si utilizza 
il termine ‘catalizzatore’ per indicare un’azione personale, un evento, un pro- 
cesso o una serie di circostanze che accelerano una trasformazione importante, 
a livello politico, economico o sociale, facilitandone la naturale dinamica, pur 
senza costituire una forza determinante. Conservando al concetto il suo rigore, 
potremmo dire che l'esempio più evidente, negli ultimi decenni, di catalizzato- 
ri «sociali» sono state le grandi macchine calcolatrici. Esse hanno, almeno in 
prima approssimazione, accelerato vertiginosamente dei processi di calcolo, di 
controllo e d’interazione sociale senza esserne la causa diretta. Anche il chimi- 
co più rigoroso o l’enzimologo più sospettoso degli abusi di linguaggio, trove- 
rebbero accettabile l’analogia tra i calcolatori e i catalizzatori. Attenendoci ad 
una analisi rigorosa del concetto di catalisi nel suo dominio proprio, quello del- 
la chimica e della biologia molecolare, cercheremo qui di elucidarne la portata 
epistemologica, lasciando al lettore di giudicare quanto legittimo sia il suo uso 
metaforico nei più svariati contesti. In una cultura, come quella odierna, sem- 
pre più orientata verso una concezione sistemistica, verso una ricerca di com- 
plesse reti d’interazioni tra fatti apparentemente sconnessi, un uso critico e ra- 
gionato del concetto di catalisi può costituire un importante strumento euristi- 
co. I catalizzatori hanno inoltre stabilito uno snodo teorico, tecnico ed econo- 
mico tra le vie di sviluppo della chimica, della biologia, della patologia e del- 
la produzione industriale. Tra Berzelius, Liebig, Pasteur, Garrod e i colossi 
multinazionali della chimica odierna l’elucidazione dei meccanismi catalitici ha 
creato una lunga e ben ordinata serie di punti di contatto. La catalisi non è so- 
lo un capitolo specializzato di una o di alcune discipline scientifiche; essa è una 
delle basi essenziali del divenire della materia, inerte o vivente, naturale o pro- 
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dotta dall’uomo. I catalizzatori hanno, e in un senso tutt’altro che figurato, con- 
sentito lo sviluppo delle moderne civiltà industriali, cosf come consentono alla 
vita, da oltre due miliardi e mezzo di anni, di mantenersi e diffondersi. 


1. Catalisi omogenea e catalisi eterogenea. 


Il termine ‘catalisi’ esprime nel linguaggio della chimica la possibilità di ac- 
celerare lo stabilirsi dello stato di equilibrio nel corso di una reazione. 

Propriamente parlando, nel settore delle reazioni chimiche il meccanismo 
della catalisi è interpretato in base alla teoria degli equilibri chimici e del legame 
chimico. La distinzione tra catalisi in fase eterogenea e catalisi in fase omoge- 
nea sussiste per specificare lo stato fisico dei composti e del catalizzatore. Essa si 
riferisce in qualche modo al «contesto » del processo locale di catalisi. Una rea- 
zione chimica consiste in un solo processo mono-, bi-, o trimolecolare o in un 
numero limitato di processi successivi. In quest’ultimo caso il passaggio più 
lento determina la velocità di una reazione. Accelerare una reazione vuol dire 
sostituire al processo singolo, o a quello più lento, diversi passaggi elementari 
e più veloci che non possono essere effettuati senza l’intervento di una o più 
sostanze. Queste costituiscono il catalizzatore. 

Ottenere in laboratorio una sostanza non implica la possibilità di un trasfe- 
rimento automatico della sintesi a livello industriale. Anzitutto, i tempi o le con- 
dizioni dell'ambiente di reazione possono rendere un processo di sintesi sfavo- 
revole da un punto di vista industriale; inoltre, essendo l’uso di un catalizzato- 
re intimamente legato alla conoscenza delle singole tappe di una reazione chi- 
mica e dato che la sua influenza si esercita a livello della cinetica, lasciando com- 
pletamente inalterate le grandezze termodinamiche, sarebbe illusorio pensare 
che una reazione interdetta possa effettuarsi in presenza di un catalizzatore. 

Una reazione chimica può essere anche espressa in termini di capacità degli 
atomi o di alcune specie molecolari di interagire per formare dei legami dando 
nuove molecole stabili. Accelerare una reazione vuol dire agire sul processo di 
formazione o di rottura di alcuni legami. Se l’aspetto cinetico basta a descrivere 
il fenomeno in termini macroscopici, l’analisi secondo la teoria del legame chi- 
mico è capace di fornire un’interpretazione a livello microscopico. 

La catalisi è distinta in catalisi omogenea, catalisi eterogenea e catalisi enzi- 
matica. La catalisi omogenea è per definizione un processo in cui i reagenti e il 
catalizzatore formano un’unica fase, liquida o gassosa; nell’eterogenea si ha la 
presenza di due fasi. In quest’ultimo caso, il catalizzatore è in genere un solido. 
La catalisi enzimatica viene invece trattata a parte, come un capitolo centrale 
della biochimica. 

Il termine ‘catalisi’, in sostanza, più che indicare un fenomeno ben preciso, 
designa l’insieme delle tecniche messe in opera dalla natura o escogitate dall’uo- 
mo per modificare la velocità di una reazione. 

Nel 1835 il chimico svedese Berzelius, riassumendo una lunga serie di osser- 
vazioni effettuate in Inghilterra, Francia e Germania, propose alla ristretta co- 
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munità internazionale dei chimici di indicare con il termine ‘catalisi’ tali fatti 
sperimentali. l n 

«È provato, — egli scrisse, — che molti corpi semplici e composti, solubili e 
insolubili, hanno la proprietà di esercitare su altri corpi un'azione molto diver- 
sa dall’affinità chimica. Attraverso quest’azione, si producono in questi corpi 
delle scomposizioni dei loro elementi e delle ricombinazioni che sono differenti 
dagli elementi stessi e rispetto ai quali essi restano estranei. . 

«Questa nuova forza, che fino ad oggi è rimasta completamente sconosciuta, 
è comune sia alla materia organica che all’inorganica. Io non credo che essa sia 
una forma del tutto indipendente dalle affinità elettrochimiche; penso, al con- 
trario, che essa ne sia una nuova manifestazione; ma fino a quando noi non potre- 
mo vedere il loro legame e la loro dipendenza reciproca, sarà più comodo indi- 
carle con un nome distinto. Propongo di chiamare questa forza, forza catalitica. 
Propongo ugualmente di chiamare catalisi la composizione dei corpi tramite 
questa forza» [citato in Partington 1964, p. 263]. 

Va considerato che la chimica degli inizi del x1x secolo disponeva di un ba- 
gaglio teorico limitato. Le leggi conosciute erano basate su una concezione ato- 
mista della materia e si riferivano ai rapporti di combinazione tra gli atomi per .. 
formare le molecole. Una delle attività principali dei chimici consisteva nell’iso- 
lare e frazionare negli elementi i composti naturali; i chimici erano allora essen- 
zialmente degli analisti. Nel corso del lavoro di classificazione, alcune sintesi 
erano effettuate, spesso per caso. Uno dei primi settori a svilupparsi fu la pro- 
duzione di coloranti. 

Nel 1856 Perkin sintetizzò a partire dall’anilina un colorante di colore vio- 
letto con riflessi rossi, che in Francia fu chiamato mawve. La sintesi fu un caso, 
ma incitò Perkin a cercare sistematicamente di sintetizzare altri coloranti. Nel 
1869 si ebbe la sintesi dell’alizarina, il primo colorante sintetico capace di riva- 
leggiare con il corrispondente naturale, la robbia. Contemporaneamente Graebe 
e Libermann sintetizzarono in Germania lo stesso composto, che può essere con- 
siderato il primo prodotto di un’industria chimica nascente e destinata ben pre- 
sto a soppiantare la produzione inglese sui mercati mondiali. sE 

I chimici dell’epoca, animati dai loro interessi analitici più che dal desiderio 
d’interpretare i fatti sperimentali, molto spesso introducevano dei termini vaghi 
per descrivere tali fatti. Il pericolo di questa tendenza non sfuggi ai più avverti- 
ti. Liebig, commentando la definizione di catalisi data da Berzelius, scrisse: «As- 
sumere che esista questa nuova forza significa nuocere al progresso della scien- , 
za, perché essa sembra soddisfare l'intelligenza umana e cosi ostacolare ulterio- 
ri ricerche» [1842, I, p. 84]. : 

Nel 1864 Henri Sainte-Claire Deville condannò tutte le « forze » usate nel lin- 
guaggio chimico, e raccomandò che fossero studiati solo i fatti spiegabili me- 
diante leggi semplici. La nascita in Francia della chimica-fisica, che può essere 
fatta risalire a questa data, coincide con la riscoperta dei lavori di Lavoisier sulla 
termochimica e si sviluppa secondo due direzioni. Alcuni ricercatori studiano 
l'influenza dei parametri fisici sulle reazioni, i calori specifici dei composti e get- 
tano le basi della dinamica chimica, determinando i fattori che influenzano la 
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velocità di una reazione. Altri cercano di spiegare le proprietà dei composti in 
base ai legami tra gli atomi e alla simmetria derivante dalla loro disposizione 
nello spazio. Vengono cosi proposte le prime formule di struttura, essenziali allo 
sviluppo ulteriore della chimica organica. 

Tre importanti acquisizioni aumentano il bagaglio delle leggi chimiche. La 
prima è la legge delle masse (Guldberg e Waage, 1867). Essa stabilisce che la 
velocità di una reazione è proporzionale alla concentrazione delle specie reagen- 
ti. Ogni reazione è,un equilibrio, caratterizzato da una costante che ha un valore 
determinato per ogni temperatura ed è espressa soltanto in funzione della con- 
centrazione delle specie presenti all’equilibrio. La seconda è la regola delle fasi 
(Gibbs, 1876), l'equivalente della legge delle masse per i sistemi eterogenei. La 
terza è la teoria della dissociazione elettrolitica (Arrhenius, 1884), cioè della pro- 
prietà dell’acqua di dissociare alcuni composti in ioni. 

In Germania, nel tentativo di superare il ritardo tecnologico, la prima catte- 
dra di chimica-fisica fu istituita nel 1871. Ostwald occupò questa cattedra nel 
I 887 e, volendo affermare questa nuova disciplina, iniziò la pubblicazione di una 
rivista, la «Zeitschrift fir physikalische Chemie», insieme a van’t Hoff, un fisico 
olandese, che, ispirato dal libro di Comte Cours de philosophie positive, era con- 
vinto che la matematica avrebbe influenzato positivamente lo sviluppo della chi- 
mica. Ostwald, incline ad accentuare il ruolo fondamentale dell'energia nei pro- 
cessi fisici, fondava le sue ricerche sulla convinzione che le leggi della fisica e del- 
la chimica avrebbero potuto essere spiegate solamente in base alla termodina- 
mica. Per dimostrare questo, studiò sistematicamente gli equilibri chimici, so- 
prattutto quelli in soluzione. Osservò cosi l’influenza dell’acidità di una solu- 
zione sulla velocità di reazione e, estendendo il suo interesse ai fenomeni cata- 
litici in generale, ne mise in evidenza l’aspetto puramente cinetico, ottenendo nel 
1909 il premio Nobel per le sue ricerche. Nel 1901, rifiutando l’idea di una for- 
za catalitica, propose di dare il nome di catalizzatore a «tutte quelle sostanze che 
cambiano la velocità di una reazione chimica senza far parte dei prodotti fina- 
li» [Ostwald 1902, p. 12]. 3 

Ogni reazione chimica consisteva dunque in un equilibrio tra i composti di 
partenza e i prodotti finali. Un catalizzatore non influisce sulla posizione d’equi- 
librio, ma aumenta la velocità delle reazioni che ne fanno parte. Il quadro con- 
cettuale fornito da Ostwald resta sostanzialmente valido ai giorni nostri. In una 
sintesi, di conseguenza, il catalizzatore accelera sia la formazione dei prodotti 
sia la scomposizione nei composti di partenza, fino a quando le velocità dei due 
processi diventano uguali. Se uno dei composti partecipanti all'equilibrio viene 
continuamente eliminato dall'ambiente di reazione, si ha un fenomeno di acce- 
lerazione costante, non potendo mai stabilirsi una situazione d’equilibrio. 

La concentrazione di un catalizzatore non è indifferente. Le reazioni acido- 
base catalizzate sono sensibili al pH della soluzione, cioè alla concentrazione di 
ioni H?* o di ioni OH- presenti. Nella catalisi eterogenea l’attività catalizzatrice 
è direttamente proporzionale alla superficie del solido. In quest’ultimo caso si 
cerca infatti di aumentare al massimo la superficie disponibile, disperdendo, per 
esempio, il solido su un supporto poroso. 
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La dipendenza dalla concentrazione indica che una reazione catalizzata può 
essere schematizzata in due stadi: 1) la reazione di uno dei prodotti di partenza 
con il catalizzatore; 2) la reazione del composto intermedio con un’altra specie 
presente, che liberi il catalizzatore, rigenerandolo, e dia i prodotti finali. 

Questa caratteristica era già stata riconosciuta nel 1920 dal chimico francese 
Sabatier: «La catalisi ci sembra in generale dovuta a fenomeni puramente chi- 
mici, che avvengono grazie alla presenza del catalizzatore; il catalizzatore forma 
con uno degli elementi del sistema iniziale una combinazione temporanea e in- 
stabile; la sua distruzione o la reazione rapida con gli altri elementi determina 
la trasformazione del sistema. Il catalizzatore si rigenera ed è capace di produrre 
indefinitamente lo stesso effetto» [1920, p. 32]. 

Questa interpretazione è valida sia nel caso della catalisi omogenea sia in 
quello della catalisi eterogenea. Un solido, infatti, è costituito dalla distribuzione 
regolare nello spazio di atomi o di piccole molecole. Le reazioni avvengono alla 
superficie del solido ed il fenomeno è regolato dalla costituzione del reticolo: dai 
siti attivi. Da un punto di vista teorico, la differenza tra un catalizzatore omo- 
geneo ed uno eterogeneo si riduce al fatto che nel primo i siti attivi sono liberi, 
nel secondo sono legati alla superficie del solido. Questo punto di vista viene ‘ 
rafforzato da alcune considerazioni sui complessi e sulla definizione di acido e 
di base. 

I complessi o composti di coordinazione hanno un alto potere catalitico. 
Sono costituiti da uno ione metallico, appartenente nella tavola periodica di 
Mendeleev al gruppo dei metalli di transizione, il quale forma un numero di le- 
gami variabile da due a sei (numero di coordinazione) con ioni negativi come 
CI, OH-, CN-, 0 con piccole molecole come H,0, NH}, CO. Questi composti 
hanno una geometria semplice che dipende dal numero di specie coordinate 
(ligandi). L’atomo di metallo, generalmente situato al centro della molecola, è 
considerato il sito attivo. L'azione di questi complessi risiede o nella facilità di 
sostituire un ligando con un reattivo o nell’aumento del numero di coordinazio- 
ne secondo l’ambiente di reazione. 

L’analogia tra i complessi e i metalli si riscontra a due livelli: essi sono costi- 
tuiti dagli stessi atomi e influenzano lo stesso tipo di reazioni, come ad esempio 
le idrogenazioni o le polimerizzazioni. : 

Per molto tempo sono stati classificati come acidi quei composti che in solu- 
zione acquosa si dissociano dando ioni H+, basici quelli che forniscono ioni OH”. 
Tutte le reazioni, il cui meccanismo in uno stadio intermedio richiedeva la pre- 
senza di uno dei due ioni, erano classificate come reazioni acido-base catalizzate. 
Con l'avvento delle teorie quantistiche, il legame chimico venne interpretato co- 
me il risultato della messa in comune degli elettroni appartenenti a due atomi o 
a due gruppi molecolari. Gli elettroni si pensano localizzati lungo il legame. Un 
radicale libero, ad esempio, è considerato altamente reattivo perché contiene un 
elettrone isolato, che non può essere localizzato in un legame. Lo ione H+, dal 
punto di vista della distribuzione elettronica, è una specie in difetto di elettroni, 
da cui la carica positiva. Si è pensato quindi di chiamare acide tutte quelle so- 
stanze caratterizzate da un difetto di elettroni e, per analogia, basiche tutte quel- 
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le caratterizzate da un eccesso di elettroni. Le prime hanno tendenza a reagire 
accettando elettroni, le seconde a cederli. 

In base a questa definizione la classe delle reazioni acido-base catalizzate si 
è allargata. Le ammidi (composti organici che contengono il gruppo NH) sono 
entrate a far parte del gruppo delle basi, ma le coppie come tricloruro di allu- 
minio e acido cloridrico (AICI3+HCI) fanno parte delle sostanze acide. In am- 
bedue queste classi di composti si trovano dei solidi. 

Ora, nella catalisi eterogenea, le proprietà elettroniche dei siti attivi (alcuni 
dei quali possono essere classificati come acidi, altri come basici) sono importan- 
ti per spiegare l'interazione dei reattivi con il solido. Come si è detto, facendo 
intervenire la teoria del legame chimico si possono spiegare i meccanismi cata- 
litici a livello microscopico. Nel caso delle reazioni in fase gassosa o acido-base 
catalizzate, lo studio dei legami coinvolti nel processo catalitico non differisce 
molto dall’analisi di una reazione chimica in generale; per la catalisi in presen- 
za di metalli o di composti di coordinazione lo studio è più complesso. 

Nel primo caso si tratta, infatti, di sostituire allo stadio unico di una reazio- 
ne un meccanismo a tappe, costituito dalla formazione di specie intermedie più 
o meno stabili, la cui serie esprime la capacità dei composti presenti di mettere 
in comune i propri elettroni, ridistribuendoli all’interno della nuova molecola. 
Si costruiscono cosi dei modelli teorici del processo catalitico. 

Un esempio tipico invece del secondo caso è il modello della «scatola», ap- 
plicabile ai metalli allo stato solido. I metalli sono allora paragonati ad una sca- 
tola contenente delle molecole di gas — gli elettroni — libere di muoversi all’in- 
terno. I nuclei atomici sono assimilati a un reticolo di cariche positive che in- 
fluenza il movimento e quindi la densità di distribuzione degli elettroni. Questa 
distribuzione, che si effettua secondo zone di energia dette bande, può essere 
correlata direttamente alle proprietà degli atomi che costituiscono il metallo, gli 
stessi che entrano a far parte dei composti di coordinazione. Tali atomi sono 
caratterizzati dalla possibilità di distribuire gli elettroni secondo livelli di ener- 
gia distinti, ma molto vicini energeticamente. Essi possono cosf assumere sva- 
riate configurazioni elettroniche cambiando il numero di coordinazione, transi- 
zioni queste che si effettuano con minime quantità di energia e che sono la chia- 
ve dei processi catalitici eterogenei. 

L’interpretazione quantistica della catalisi deriva direttamente dall’applica- 
zione delle teorie del legame chimico. La possibilità di descrivere i legami tra- 
mite le equazioni della meccanica quantistica si è accresciuta parallelamente allo 
sviluppo delle teorie quantistiche nella fisica atomica. Tuttavia è praticamente 
impossibile risolvere esattamente le equazioni che descrivono i sistemi polie- 
lettronici, come gli atomi pesanti o le molecole, dato l'elevato numero di fun- 
zioni matematiche richieste. Infatti, ad ogni elettrone è associata una funzione, 
la funzione d’onda, e ogni nucleo contribuisce alla descrizione del potenziale che 
agisce sugli elettroni e ne determina le proprietà. Lo sviluppo dei calcolatori ha 
permesso, soprattutto in questi ultimi anni, di risolvere alcuni sistemi modello 
che, pur costituendo delle approssimazioni, rendono adeguatamente conto dei 
fenomeni sperimentali. 
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Dal punto di vista teorico la chimica è quindi destinata a diventare sempre 
più un capitolo specializzato della teoria quantistica. Le ragioni che ancor oggi 
ne giustificano l’esistenza come disciplina scientifica autonoma, sono soprattut- 
to di ordine applicativo e didattico. Un discorso a parte va naturalmente fatto 
per la biochimica, anch'essa in larga parte sussunta dalla nuova biologia mole- 
colare. Come si vedrà, la catalisi è stata uno degli oggetti d’indagine al centro di 
questa moderna ridistribuzione dei ruoli disciplinari. 

Dal punto di vista tecnologico, la catalisi resta tuttora un campo d’applica- 
zione privilegiato. 


2.  Lacatalisi nell’industria chimica. 


Lo sviluppo dell’industria chimica comincia in Inghilterra come inevitabile 
conseguenza dell’introduzione delle macchine nell’industria tessile. Una mag- 
giore produzione di filati richiede una maggiore quantità di sbiancanti, quelli 
naturali diventano insufficienti. Certe tecniche già conosciute nei laboratori ar- 
tigianali sono trasferite sul piano industriale. È l'epoca della produzione della 
soda Leblanc, seguita dalla soda Solvay. L'Inghilterra, verso la metà del xIx se- 
colo, non si limita solo a produrre per il fabbisogno interno, ma esporta i primi 
prodotti chimici, mentre si sviluppano altri rami della produzione industriale: 
quelli dei coloranti artificiali, dei concimi sintetici e degli esplosivi. La maggior 
parte di questi processi richiede la presenza di derivati dell’azoto, la cui fonte 
principale è il guano proveniente dal Cile. 

Nel 1898 William Crookes mise in guardia le nazioni industrializzate contro 
lo sfruttamento sconsiderato dei composti azotati naturali, dichiarando che essi 
si sarebbero esauriti nel corso di una generazione; e invitò i colleghi a trovare un 
metodo per fissare chimicamente l’abbondantissimo azoto naturale presente nel- 
l'atmosfera. 

Un allievo di Ostwald, Nernst, aveva studiato in laboratorio l'equilibrio che 
si stabilisce tra azoto ed idrogeno per dare ammoniaca. I fattori fisici che rego- 
lano tale equilibrio rendevano improbabile il trasferimento diretto della sintesi 
a livello industriale, in quanto la reazione è esotermica e l'aumento di tempe- 
ratura favorisce la decomposizione dell’ammoniaca nei composti di partenza. 
Inoltre, bisognava operare a pressioni elevate. 

Un collega di Nernst, Haber, aveva studiato lo stesso equilibrio. Interessato 
ad'una possibile applicazione industriale, pensò che le difficoltà avrebbero po- 
tuto essere risolte con l’introduzione di un catalizzatore. Nel 1909 la Badische 
Anilin- und Soda-Fabrik, uno dei più grandi complessi industriali dell’epoca, 
decise di finanziare il progetto ed associò alle ricerche uno dei suoi migliori chi- 
mici industriali, Carl Bosch. Un primo complesso industriale di modeste pro- 
porzioni fu costruito nel 1911 ad Oppau. Lo scoppio della guerra e il conseguen- 
te isolamento della Germania spinsero a sviluppare ulteriormente gli studi in 
questo senso. Nel 1916 sorse a Leuna un nuovo grande complesso per la sinte- 
si dell’ammoniaca: si estendeva per più di tre chilometri lungo la linea ferrovia- 
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ria Berlino-Francoforte. Si deve a Haber un progetto coerente di vaste applica- 
zioni per sfruttare il fenomeno della catalisi in molti campi dell’industria. Nel 
1919 il lavoro di Haber fu compensato dal premio Nobel. Si realizzarono le pri- 
me sintesi di carburanti a partire dai prodotti di distillazione del carbone; a 
queste si aggiunse nel 1927 quella del cauccit — catalizzata da una base —, che 
segnò l’inizio della produzione delle materie plastiche e delle fibre sintetiche, in 
primo luogo del nylon. 

La Germania custodi gelosamente i procedimenti tecnici e cercò di miglio- 
rarli sotto la duplice spinta del desiderio di un’economia autosufficiente e del- 
l'abbondanza di lignite, che, non essendo ancora state scoperte le possibilità del 
petrolio, era allora la fonte principale di idrocarburi. 

Anche in altri paesi erano stati fatti alcuni tentativi, ma i risultati lasciavano 
molto a desiderare sia dal punto di vista della qualità sia da quello del costo e 
per questi motivi si era inclini a considerare queste prime sintesi niente più che 
un esperimento. 

La guerra e la penuria di alcuni materiali, primo fra tutti il cauccit, stimo- 
larono l’interesse in questo campo, soprattutto in seguito alla prova positiva dei 
composti sintetici utilizzati in Germania. La diaspora degli scienziati tedeschi, 
cominciata con l’avvento del nazismo e continuata in modo massiccio dopo la 
seconda guerra mondiale, contribuf grandemente, anche se indirettamente, alla 
diffusione della tecnologia tedesca. 

Nel secondo dopoguerra un prodotto destinato ad assumere un'importanza 
fondamentale fu il petrolio. Con la tecnica del cracking, introdotta negli anni 
so, il petrolio diventa la principale fonte di idrocarburi, che possono essere tra- 
sformati, con l’aiuto di catalizzatori, nei loro derivati. Questa nuova fase indu- 
striale fece particolarmente risaltare l'interesse dei poteri selettivi, oltre che re- 
golativi, dei catalizzatori. 

La possibilità di accelerare una reazione chimica può essere sfruttata anche 
per favorire l’instaurarsi di un equilibrio piuttosto che di altri, ugualmente pos- 
sibili. Infatti, uno dei problemi posti dalle trasformazioni degli idrocarburi è la 
possibilità di evolvere spontaneamente verso più prodotti finali. Un catalizzato- 
re adeguato può allora favorire un solo prodotto di reazione. 

Dato che i catalizzatori impiegati nell’industria sono generalmente dei soli- 
di, e dato che spesso i catalizzatori sono poco selettivi e reagiscono con le altre 
specie presenti nell'ambiente di reazione, insorgono talvolta serie complicazio- 
ni. Quando dei composti estranei alla reazione principale arrivano a bloccare 
completamente l’attività catalitica, si parla di «avvelenamento » di un catalizza- 
tore. Essendo l’attività catalitica, come già detto, direttamente proporzionale al- 
l'estensione della superficie, ne consegue che gli ambienti di reazione devono 
essere vasti e che l'incidenza sul costo di un prodotto può essere elevata. 

L’analogia funzionale fra i catalizzatori omogenei e quelli eterogenei ha por- 
tato alla sostituzione progressiva dei secondi con i primi, che sono molto più se- 
lettivi e, operando in fase omogenea, richiedono ambienti di reazione più limi- 
tati. A volte, tuttavia, l’uso di questi catalizzatori è sconsigliato dalla difficoltà 
di separare il catalizzatore dai prodotti finali. 
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La catalisi ha contribuito allo sviluppo considerevole che la chimica ha co- 
nosciuto in questi ultimi anni. I concimi, i detersivi, le materie plastiche, e an- 
che i prodotti farmaceutici devono la loro diffusione alla possibilità di sintetiz- 
zarli in condizioni sperimentali meno drastiche e con un rendimento elevato. 

L’importanza del petrolio è legata alla scoperta di alcuni catalizzatori capaci 
di distillarne selettivamente i componenti e nello stesso tempo di trasformarli nei 
composti di partenza della maggior parte delle sintesi industriali. 

Trovare un catalizzatore, 0 migliorarne uno già esistente, vuol dire spesso ri- 
voluzionare il mercato di un prodotto. 


3.  Catalisi enzimatica. 


Con l'avvento della biologia molecolare l’ipotesi di ricerca che gli organismi 
viventi siano complesse reti di reazioni chimiche è diventata un punto fermo 
della cultura scientifica contemporanea. Il termine ‘biologia molecolare’ fu in- 
trodotto nel 1951, quasi contemporaneamente, da Astbury e Weiss per indicare, 
essenzialmente sulla scala degli ordini di grandezza, il livello minimo di ricerca, 
ma anche il più decisivo, ai fini di conseguire una conoscenza adeguata dei fe- 
nomeni biologici. Vi era implicita l’affermazione che non esiste processo, in un 
organismo vivente, che non sia analizzabile in termini molecolari. Come era pre- 
vedibile, la polemica sul riduzionismo, che aveva accompagnato tutte le fasi del- 
lo sviluppo della biologia, si riaccese subito. Si trattava ancora una volta di sta- 
bilire se il tutto dovesse essere considerato uguale alla somma delle parti o mag- 
giore, dove maggiore non deve essere inteso nel senso puramente algebrico. 

Questo perenne dibattito verte essenzialmente sull’«ordine dell'ordine bio- 
logico ». 

Gli organismi viventi, in quanto capaci di riprodursi, sono dotati di un pro- 
gramma che comanda le operazioni da effettuare, e costituiscono una macchia 
particolare la quale produce le proprie parti e ne può modificare la costituzione. 
Gli organismi viventi sono quindi dotati di proprietà autorganizzatrici: nel cor- 
so dei processi biologici essi trasmettono e ricevono dell’informazione, e in que- 
sta situazione di scambio continuo si trovano in uno stato di equilibrio, adatta- 
to all'ambiente. La logica che sottende queste capacità globali di autorganizza- 
zione è tuttora oggetto di ricerca e le opinioni spesso divergono. Nel dibattito 
generale su questi problemi nessuno mette tuttavia in dubbio i risultati dell’a- 
nalisi biochimica dei differenti processi, presi isolatamente. 

Tutte le reazioni biochimiche, per poter aver luogo, richiedono la presenza 
di un catalizzatore: un enzima. Chimicamente gli enzimi sono delle proteine e 
la loro attività nei processi metabolici richiede una doppia analisi in parte so- 
vrapposta: a) dell'enzima in quanto catalizzatore di una reazione biochimica; 
b) delle reazioni biochimiche, in quanto influenzate direttamente dal supporto 
proteico. 

La necessità d’invocare la presenza di un catalizzatore nei processi biologici 
è legata all’osservazione, fatta già dai primi ricercatori, che negli esseri viventi 
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le trasformazioni si effettuano a temperature non elevate. Lo stesso Berzelius, 
dopo aver introdotto il concetto di catalisi, aveva suggerito per molte reazioni 
biochimiche la possibilità d’intervento di un catalizzatore. Si era osservato in- 
fatti che alcune reazioni erano accelerate dalla presenza di microrganismi o di 
estratti di frammenti d’organi. 

L'opinione dominante era che gli enzimi, all’epoca chiamati ‘diastasi’, fosse- 
ro localizzati nei succhi gastrici. Si ha cosi l’isolamento della pepsina a partire 
dallo stomaco di maiale (Schwann, 1836); della lipasi del pancreas (Claude Ber- 
nard, 1840); della tripsina, pure del pancreas (Kuehne, 18/77). La lunga contro- 
versia sulla fermentazione alcolica aveva però fatto riconoscere che anche un 
lievito (Saccharomyces cerevisiae) poteva essere responsabile di un processo ca- 
talitico. Il processo fermentativo era stato localizzato nelle cellule di questo mi- 
crorganismo e, a partire da questo momento, la teoria della natura enzimatica 
del metabolismo cellulare cominciò ad affermarsi. I lavori di Louis Pasteur ap- 
portarono decisivi contributi alla comprensione delle catalisi enzimatiche so- 
prattutto per quella classe di enzimi che verranno più tardi chiamati isomerasi. 
Il termine ‘enzima’ fu introdotto da Kuehne nel 1878. 

L’interpretazione chimica della catalisi enzimatica si serve dei concetti sia 
della catalisi omogenea che della catalisi eterogenea. Si parla cosi di complesso 
intermedio reversibile enzima-substrato, di interazione temporanea e reversibile 
dei siti attivi dell'enzima con il suo substrato. 

Sono stati proposti alcuni modelli di reazione, tra i quali due sono partico- 
larmente importanti. Uno presuppone che i prodotti della prima reazione deb- 
bano apparire precedentemente all’inizio della seconda; l’altro ipotizza un mec- 
canismo concertato, attraverso il quale i due substrati si associano all’enzima se- 
condo un ordine stabilito e i prodotti si liberano nello stesso ordine. 3 

Come tutte le reazioni chimiche, anche le reazioni enzimatiche sono rever- 
sibili. L’enzima è capace di favorire la reazione sia nel senso dei prodotti sia nel 
senso dei composti di partenza. Esso ha di conseguenza una certa affinità sia per 
il substrato sia per i prodotti, benché molto spesso, nelle condizioni biologiche, 
una delle reazioni non si produce in quanto un fattore esterno, per esempio un 
consumo elevato di energia, blocca il processo inverso. Per quanto riguarda la 
loro struttura molecolare, gli enzimi, essendo come detto sopra macromolecole 
di natura proteica, sono, come tutte le proteine, costituiti da una precisa sequen- 
za di amminoacidi, corrispondente a una precisa struttura spaziale. 

L’idea che gli enzimi siano composti ben definiti si è affermata relativamente 
tardi. Per molto tempo il problema degli enzimi si confonde con la ricerca dei 
costituenti del materiale biologico; si preferiva allora parlare di proprietà cata- 
litiche, piuttosto che di catalizzatori. Secondo questa interpretazione gli enzi- 
mi avrebbero agito solo in base alla loro presenza, influenzando a distanza le 
reazioni, senza creare legami labili con il substrato. 

Lo schema di descrizione si basava sull’analogia con i processi di cristallizza- 
zione o di flocculazione di una soluzione colloidale. La presenza di un cristallo 
o la variazione delle proprietà della soluzione facilitano la formazione dei cristal- 
li o l’aggregarsi delle molecole di soluto, sulla base di sole forze intramoiecolari. 
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Per i processi enzimatici si invocava l'agitazione termica delle molecole presenti 
nell'ambiente biologico e si cercava di stabilire una relazione tra la forza agente 
a distanza e le vibrazioni e fluttuazioni dei legami molecolari. Infatti, le sole for- 
ze attrattive e repulsive fra le molecole non erano sufficienti a spiegare comple- 
tamente i fenomeni osservati. 

Un duro colpo a tutte queste teorie sugli enzimi-proprietà fu dato dalla cri- 
stallizzazione di un enzima: l’ureasi. Esse furono poi definitivamente abbando- 
nate in seguito ai risultati della virologia. È interessante, dal punto di vista epi- 
stemologico, notare che il problema della catalisi enzimatica e quello della na- 
tura dei processi virali hanno conosciuto fasi di sviluppo del tutto analoghe. Fi- 
no alla fine degli anni ’30 di questo secolo molti pensavano infatti che anche i 
virus fossero più un «principio attivo » della materia vivente che non dei veri e 
propri corpi dotati di una precisa struttura: agli enzimi-proprietà facevano pa- 
rallelo i virus-proprietà. Uno stesso tipo di esperimento, la cristallizzazione, met- 
terà in crisi queste teorie. Apparve evidente che non aveva senso parlare di una 
proprietà cristallizzabile. Enzimi e virus non erano dei vaghi principî, ma dei 
ben definiti aggregati molecolari. 

Nel 1938, negli Stati Uniti, nel corso degli studi sulla malattia del mosaico 
del tabacco, Stanley cristallizzò un composto, che, inserito in una cellula vegeta- 
le, si riproduceva come i batteri e provocava la comparsa di antigeni. Il cristallo 
del virus era osservabile al microscopio e si rivelò dotato di natura proteica. Si 
apri allora un nuovo e fondamentale capitolo della biologia molecolare, stretta- 
mente connesso allo studio degli enzimi: la teoria molecolare dell’immunità bio- 
logica. La precipitazione di antigeni per fissazione sugli anticorpi specifici mo- 
strava forti analogie con i meccanismi della catalisi enzimatica. 

Il problema principale era la necessità d’interpretare i dati riguardanti la 
specificità delle relazioni gene-antigene, corpo-anticorpo su basi molecolari. 
Alcune tecniche, come la possibilità di determinare tramite i raggi X la struttura 
di una molecola, spinsero Pauling e Delbriick a formulare l’ipotesi che la specifi- 
cità fosse il risultato di forze e legami intramolecolari tra due molecole dotate di 
struttura complementare. La formazione di regioni a struttura complementare 
in una proteina poteva essere ricondotta ad un processo di folding controllato 
delle catene polipeptidiche. : 

Anche per gli enzimi il dato più importante è l’alta specificità per una rea- 
zione particolare e per un substrato ben definito. È nota la possibilità degli en- 
zimi di avere una selettività specifica nei confronti degli isomeri ottici, di sostan- 
ze cioè che hanno la stessa composizione chimica ma differiscono per la struttura 
spaziale. i 

L’alta specificità degli enzimi si realizza a diversi livelli e consente: di inter- 
venire in una reazione particolare, in genere il trasferimento di un radicale chi- 
mico da un substrato ad un altro; di agire su un legame chimico (infatti se nel 
substrato si sostituisce un atomo con uno simile, la reazione non avviene, men- 
tre l'affinità dell’enzima per il substrato resta invariata); di riconoscere una strut- 
tura spaziale. 

L’enzima, o meglio il sito attivo, deve possedere una conformazione com- 
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plementare a quella del substrato. È stato possibile trovare sostanze simili al 
substrato dal punto di vista conformazionale e capaci d’interagire con l’enzima, 
senza esserne trasformate. Questa reazione può essere reversibile e queste so- 
stanze possono entrare in competizione con il vero substrato creando una forma 
d’inibizione competitiva. È importante quindi studiare la composizione del sito 
attivo dell’enzima. 

Gli enzimi sono macromolecole e comprendono un numero di amminoacidi 
elevato. Ricostruire la struttura primaria assomiglia ad un rompicapo. La pro- 
teina viene scissa in diversi frammenti, che a loro volta sono scomposti in am- 
minoacidi. Una volta conosciuti i componenti e il loro numero, si procede alla 
ricostruzione della struttura, prima dei frammenti, poi della molecola, basando- 
si sulle conoscenze che si hanno sulle proprietà degli amminoacidi di legarsi tra 
di loro. 

L'analisi delle caratteristiche di un enzima può essere facilitata da alcuni 
fatti. In certi casi il complesso enzima-substrato può essere isolato; in altri si fa 
ricorso a pseudosubstrati,' che si legano con un legame stabile, interrompendo la 
catena di reazioni. 

Per studiare quali sono i legami importanti e quali gli atomi interessati, si 
usa la tecnica di sostituire gli atomi con i rispettivi isotopi radioattivi. È possibile 
seguire cosi gli spostamenti dei gruppi chimici nel corso di una reazione, indi- 
viduando la presenza di tali tracciati radioattivi in associazione con particolari 
prodotti di reazione. 

Conoscere la struttura primaria di una proteina non basta. Gruppi funzionali 
che nella struttura lineare si trovano distanti, vengono a trovarsi vicini nella 
struttura quaternaria, cioè nell’architettura spaziale effettiva dell’enzima, for- 
mando dei legami. Sottoposto a riscaldamento, spesso a temperature elevate, 
l'enzima perde le sue proprietà. Si parla di denaturazione e si ritiene che la per- 
dita di attività sia legata alla rottura dei legami presenti nella struttura quater- 
naria. 

La conformazione di un enzima è spesso determinata con metodi di simula- 
zione della struttura proteica su calcolatore. A partire da strutture analoghe, im- 
ponendo certe condizioni in base alle proprietà conosciute dell’enzima, è pos- 
sibile stabilire alcune strutture dotate di un determinato grado di probabilità. 

La denaturazione di una proteina consiste in una variazione brusca della 
struttura spaziale, ma è possibile far variare l’attività di un enzima modificando 
in modo graduale o reversibile la sua conformazione. Questi cambiamenti non 
distruttivi e modulari possono essere provocati dalle interazioni molecolari in 
una particolare classe di proteine, dette allosteriche, che reagiscono con una lo- 
ro parte definita: il sito allosterico. L'importanza del loro studio è legata alla 
possibilità di stabilire un rapporto tra la struttura quaternaria e l’attività enzi- 
matica. Alcuni agenti allosterici modificano l’attività catalitica comportandosi 
sia da inibitori sia da attivatori. Si può bloccare un sito allosterico senza inibire 
la capacità catalitica. Esistono quindi un sito catalitico e uno allosterico topogra- 
ficamente distinti. Monod, Wyman e Changeux [1965, p. 88] hanno proposto 
un modello allosterico, oggi largamente accettato, basato sull’ipotesi che l’inte- 
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razione di un agente con il sito attivo modifica la struttura dell’unità recettrice. 
Questa modificazione viene trasmessa lungo la sequenza di amminoacidi, come 
nelle tensioni di una spirale, modificando la conformazione del sito catalitico e 
quindi la sua attività. Questi autori hanno attribuito all’esistenza delle regola- 
zioni molecolari allosteriche un peso decisivo nell'evoluzione della vita. Grazie 
agli enzimi allosterici vengono a trovarsi connesse in una rete ordinata di rego- 
lazioni delle reazioni biochimiche che non presentano tra loro, al di fuori dei 
contatti stabiliti dalle proteine allosteriche, alcuna affinità e alcuna interdipen- 
denza. 

L'attività metabolica consentita dagli enzimi, allosterici o no, consiste essen- 
zialmente nella sintesi di alcune sostanze elementari (amminoacidi, basi nuclei- 
che, coenzimi, agenti trasportatori d’energia). Questi compiti sono organizzati 
in un ciclo di fabbricazione e di distruzione dei metaboliti, o in una catena di 
reazioni finalizzate alla realizzazione di una funzione ben precisa. Gli enzimi in- 
tervengono nella realizzazione di una tappa determinata. Ogni organismo viven- 
te reagisce alle necessità determinate dalla situazione in cui si trova, regolando 
l’attività delle reazioni metaboliche. Il batterio Escherichia coli, per esempio, re- 
gola l’attività della sintesi del triptofano secondo la concentrazione di questo 
amminoacido. L’attività può essere regolata a due livelli: controllando la quan- 
tità di catalizzatore o l’attività specifica di ogni molecola. 

Questi effetti sono stati studiati da Jacob e Monod [1961, p. 318]. I geni che 
codificano la sequenza primaria dei vari enzimi sono raggruppati in genere sul 
cromosoma, in un segmento di genoma (operone) la cui espressione funzionale 
è sottomessa ad un meccanismo di controllo. L'informazione genetica è allora 
espressa sotto forma di sintesi di enzimi (fenomeno di induzione) o al contrario 
la sintesi è impedita (fenomeno di repressione) dalla concentrazione di metabo- 
liti presenti. Quando viene aggiunta una sostanza da metabolizzare, o quando la 
concentrazione di una sostanza necessaria diminuisce, compaiono rispettivamen- 
te gli enzimi responsabili della degradazione o della sintesi. Al contrario, la for- 
mazione di queste proteine viene bloccata sia per scomparsa del metabolita sia 
per concentrazione sufficiente dei prodotti del metabolismo. Questi sincronismi 
e queste interdipendenze funzionali costituiscono l'aspetto essenziale della re- 
golazione genetica, meccanismo elucidato agli inizi degli anni 60 da Monod e 
Jacob e caratterizzato da una coerenza e una precisione notevoli. Gli enzimi che 
subiscono questo controllo appartengono a tre tipi: 


1) il primo enzima di una catena metabolica semplice, che conduce ad un 
solo prodotto finale e la cui attività è inibita da quest’ultimo; 

2) il primo enzima di un metabolismo ramificato, inibito dai prodotti finali 
dei diversi rami; 

3) gli enzimi dei sistemi produttori di energia, che in genere sono inibiti dal- 
l’aTP (adenin-trifosfato) e attivati dall’apP (adenin-difosfato) e dall’AMP 
(adenin-monofosfato). 


Gli enzimi appartenenti a queste tre categorie assumono un ruolo chiave 
regolando il decorso o la scelta di un processo metabolico. Il segnale per questo 
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controllo è dato dai metaboliti essenziali, che assumono di conseguenza, oltre 
al ruolo strettamente funzionale, un ruolo di segnali regolatori. Gli enzimi pos- 
sono essere o non essere dotati di proprietà allosteriche a seconda dei compiti 
regolativi e catalitici che sono deputati a svolgere. L’allosteria è una sorta di po- 
tere regolativo addizionale del quale solo alcuni enzimi sono provvisti. 

La logica che governa i processi metabolici è abbastanza semplice. I comandi 
si trovano localizzati su differenti segmenti del DNA. Il controllo viene esercitato 
da una proteina: il repressore. Il repressore è, di regola, una proteina allosteri- 
ca, in quanto il sito di fissazione del metabolita induttore interagisce con il sito 
di fissazione sul pnA modulandone la struttura e quindi variandone l'affinità. 
Questi due distanti siti portati da una stessa proteina sono la chiave di volta 
dell’intero processo di regolazione genetica. Infatti, legandosi con il sito opera- 
tivo del DNA, il repressore blocca il processo metabolico, impedendo che l’istru- 
zione sul DNA venga decodificata e conduca cosi alla formazione degli enzimi. 
Allo stesso modo, il repressore riconosce l’induttore, cioè il prodotto da meta- 
bolizzare; si combina con esso liberando il centro attivo del DNA e dà cosi il via 
all’inizio del processo metabolico. La scelta delle strade possibili secondo l’in- 
formazione presente sul DNA dipende solamente dallo stato del repressore. In 
questo senso il processo è analogo ai principî del funzionamento dei calcolatori; 
la logica che regola il metabolismo è simile a quella di Boole. 


4.  Enzimologia e patologia. 


AI progetto dichiaratamente riduzionista della biologia molecolare e soprat- 
tutto ai successi senza precedenti che questo otteneva in tanti settori cruciali 
della conoscenza, la medicina non poteva rimanere estranea. La malattia finisce 
con l’apparire sempre più come un incidente di funzionamento della macchina 
corpo e si cerca di rafforzare con un’analisi molecolare la ricerca delle cause di 
alterazione degli organi e dei processi. 

In questo senso i progressi dell’immunologia e della genetica, insieme a quel- 
li delle tecniche di coltura dei tessuti, hanno contribuito a creare un nuovo cam- 
po di ricerca: la patologia molecolare. Essa consiste nel mettere in relazione i 
difetti patologici con le modificazioni del ciclo metabolico, e in primo luogo con 
le modificazioni enzimatiche. 

Nel 1908 Archibald Garrod stabili una correlazione tra certe tare ereditarie 
e l’assenza o la modificazione di certi enzimi. Il titolo di un suo celebre lavoro, 
Inborn Errors of Metabolism, divenne ben presto una locuzione scientifica cor- 
rente. Garrod aveva osservato che la frequenza di apparizione dell’alcaptonuria 
era elevato nel caso di matrimoni tra consanguinei. Stabilito un rapporto tra le 
leggi di Mendel e il fenomeno patologico, egli formulò l’ipotesi che questa ano- 
malta fosse dovuta a una deficienza enzimatica. Il problema consisteva nel di- 
mostrare che la mutazione di un gene poteva direttamente provocare nel porta- 
tore una incapacità ad effettuare particolari reazioni biochimiche. I successivi e 
paralleli sviluppi dell’ematologia e della genetica confermarono le tesi di Gar- 
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rod. I tre decenni che seguirono videro affermarsi un importante principio, 
enunciato da Bladle e Tatum nel 1940 con la sintetica formula «un gene - un en- 
zima». La corrispondenza uno a uno tra geni e proteine costituisce tuttora uno 
dei pilastri della genetica molecolare. Non tutte le proteine specificate dai geni 
sono degli enzimi, ma ad ogni enzima corrisponde un gene e uno solo. 

Yanofsky e collaboratori [1961, p. 11] hanno mostrato gli effetti della muta- 
zione sul gene che regola la struttura di un enzima. In un batterio incapace di 
sintetizzare il triptofano, l’enzima (triptofano-sintetasi) è presente ma inattivo. 
Differisce dalla forma attiva per un solo amminoacido; parallelamente il DNA ha 
una base diversa dal gene che codifica l’enzima attivo. La mutazione sul gene 
aveva come risultato la produzione di una proteina dotata di attività enzimatica 
modificata. 

Approfondendo gli studi si è potuto mettere in evidenza che un gene mutato 
poteva sintetizzare degli enzimi normali, ma ad un tasso anormale. 

Se la produzione enzimatica è geneticamente controllata, si sarebbero dovute 
riscontrare delle variazioni a livello della sequenza di amminoacidi lungo i rami 
dell’albero filogenetico. È stato possibile cosf stabilire una teoria evolutiva se- 
guendo le mutazioni che intervengono nella costituzione delle proteine. Questa 
teoria evolutiva si fonda esclusivamente su basi chimiche. 

Benché più complessa, la sintesi del materiale proteico nell’uomo deve es- 
sere simile a quelia negli organismi monocellulari. Due fattori complicano lo 
studio nel caso umano: la lunghezza del DNA e il controllo ormonale. A parte 
queste difficoltà, il problema centrale resta di ordine etico. L'esperienza sull’uo- 
mo è evidentemente esclusa, anche se la malattia può essere considerata come 
una forma di sperimentazione spontanea. Tuttavia, lo studio sistematico degli 
animali di laboratorio, su cui è stato possibile riprodurre la malattia dell’uomo, 
ha permesso di isolare dei mutanti patogeni. Spesso la malattia indotta negli ani- 
mali non è paragonabile a quella umana, ma può servire da modello. Alcuni 
meccanismi patologici sono stati elucidati, come la glicogenesi, la galattosemia 
congenita, l’intolleranza al fruttosio, la fenilacetonuria, la miopatite. 

Ogni situazione patologica comporta modificazioni nel metabolismo. Molte 
malattie possono essere correlate con un tasso modificato di produzione enzima- 
tica. In genere si tratta di un processo secondario derivante dalle modificazioni 
dei tessuti muscolari. Questa osservazione ha spinto molti ricercatori a trovare 
nella modificazione dell’attività enzimatica la chiave per alcune modificazioni dei 
tessuti, fatto specifico di alcune malattie, prima fra tutte il cancro. L’osservazio- 
ne sistematica di un’attività enzimatica alterata non ha dato, almeno finora, 
risultati soddisfacenti. In altri campi, come la leucemia, si è potuto stabilire un 
parallelo tra la forma patologica e l’aumentata sensibilità delle cellule ad un en- 
zima: l’asparaginasi. L'interesse consiste soprattutto nell’alta selettività dell’ano- 
malia biochimica, che permette di conseguenza una terapia efficace e nello stesso 
tempo inoffensiva per le cellule sane, insensibili all’azione dell’asparaginasi. 

Accanto all’aspetto terapeutico, il lato diagnostico è importante. L’aumentata 
attività enzimatica riflette una lesione a livello dei tessuti. Spesso questo dato 
può orientare il clinico sull’origine di alcuni sintomi patologici, fornendogli 
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un'informazione indispensabile. L’infarto del miocardio, per esempio, può esse- 
re diagnosticato da una aumentata attività della lattico-deidrogenasi e della 
creatino-chinasi. 

La conoscenza dei meccanismi genetici ha dato vita in questi ultimi anni ad 
un nuovo ramo della biologia molecolare: l'ingegneria genetica. I riflessi sul- 
l’enzimologia possono essere importanti. Alcune ricerche hanno polarizzato l’at- 
tività dei ricercatori: la possibilità di produrre i vaccini, di sintetizzare l’insulina 
o di produrre piante capaci di sintetizzare i propri fertilizzanti a partire dall’a- 
zoto atmosferico. L’ingegneria genetica, comunque, è solo ai suoi inizi. È teori- 
camente concepibile che un giorno si potranno escogitare nuovi enzimi «su mi- 
sura» e si potranno utilizzare dei batteri per produrli su vasta scala. 


5. Conclusioni. 


Nel corso degli ultimi centocinquant’anni il concetto di catalisi ha perso i 
connotati di fatto misterioso, quindi non controllabile, per diventare uno stru- 
mento efficace nella tecnologia moderna, quindi controllabile. 

Lo studio dei processi catalitici a livello dei legami chimici potrebbe portare 
ad un allargamento del campo d'impiego. L’avanzamento nella ricerca teorica 
diventa un banco di prova per la possibilità di un ulteriore progresso tecnologico. 

Per quanto riguarda la biologia molecolare molti processi restano ancora da 
chiarire. La loro conoscenza, oltre che segnare un progresso nel campo della 
teoria, può avere un’influenza diretta sullo sviluppo della medicina e di tutti 
quei campi della tecnologia che si rifanno alle conoscenze della biochimica. 
L’approfondimento delle cause che producono le mutazioni genetiche potrebbe 
servire a sviluppare, su basi più sicure, la medicina sociale. 

Attualmente questi campi di ricerca, come molti altri rami della scienza, non 
sono più appannaggio di persone isolate, ma di gruppi di ricercatori, di tecnici, 
di personale ausiliario. In questo senso la scienza stessa è diventata un processo 
industriale, il cui impiego spesso sfugge agli stessi produttori di sapere. 

La storia dello sviluppo della catalisi fornisce alcuni dati interessanti per ana- 
lizzare il rapporto scienza-tecnica-società. La chimica si è sviluppata parallela- 
mente alla rivoluzione industriale, in parte sotto la spinta delle esigenze che 
essa poneva. Cosi come lo sviluppo della termodinamica fu stimolato dall’intro- 
duzione della macchina a vapore. 

L’utilizzazione in parte caotica delle conoscenze sulla catalisi pose un’istan- 
za di razionalizzazione, sotto la spinta di due fattori. Il primo, individuale, è da 
ricercare nella formazione personale di alcuni ricercatori, come van't Hoff e 
Ostwald, che, guidati da una concezione filosofica, pervennero ad alcune leggi 
di portata generale. Il secondo, sociale, è da ricercare nei bisogni di una produ- 
zione industriale in piena espansione. Per la termodinamica lo stimolo fu dato 
dall’esplosione frequente delle caldaie; per la chimica dall’inquinamento pro- 
dotto dalle prime industrie. Questo fatto attirò l’attenzione degli organi ammi- 
nistrativi, che costituirono numerose commissioni d’inchiesta. La soluzione al 
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problema fu intravista nella migliore utilizzazione dei processi di sintesi allora 
conosciuti. Questo sfruttamento delle conoscenze implicava la necessità di di- 
sporre di persone capaci di utilizzare le acquisizioni teoriche. Il chimico diven- 
ta allora un professionista, inquadrato in una precisa categoria, responsabile 
della manipolazione di prodotti e «preparazioni che possono essere affidate so- 
lamente a persone preparate ed esperte» [Landes 1969, p. 259]. 

Non è probabilmente un caso che l’industria chimica abbia cominciato ad 
interessarsi alla catalisi nello stesso anno in cui il premio Nobel per la chimica 
veniva attribuito ad Ostwald per i suoi studi sulla velocità delle reazioni. Fu, 
quello del 1909, il primo di una serie di Nobel che dovevano poi considerare, 
negli anni a venire, molte ricerche sulla catalisi e sugli enzimi. 

Man mano che l’analisi teorica procedeva nei laboratori di ricerca, le cono- 
scenze acquisite venivano utilizzate nelle diverse industrie, la cui vitalità risie- 
deva anche nella capacità di adattare le proprie strutture alle nuove conoscenze. 
L'applicazione della catalisi nell’industria è avvenuta prima che la teoria fosse 
completamente stabilita, dimostrando nello stesso tempo la validità dello sche- 
ma teorico e contribuendo al suo avanzamento. Non diversamente, oggi, l’inge- 
gneria genetica entra nella sua fase esecutiva senza conoscere ancora nei parti- | 
colari tutti i processi del metabolismo. L'immagine del progresso trionfante del- 
le tecnologie biologiche è proposta — e contrapposta — all’immagine negativa de- 
gli apprendisti stregoni. L'ingegneria genetica promette la rapida soluzione di 
molti problemi biologici, medici, alimentari e tecnici, ma minaccia di contami- 
nare la terra e l’umanità intera con virus artificiali e altri «mostri» contro i qua- 
li il nostro organismo non avrebbe il tempo di allestire le necessarie difese. L’ar- 
gomento catalisi, anche in queste nuove edizioni, è tutt'altro che chiuso. [G. R. e 
M. P. P.]. 
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Pur esteso ad indicare qualsiasi processo capace di dare impulso a una trasforma- 
zione importante, il concetto di catalisi esprime in senso stretto la possibilità di accele- 
rare il raggiungimento dello stato di equilibrio (cfr. equilibrio/squilibrio) nel corso di 
una reazione chimica. I catalizzatori, che sono uno dei cardini del divenire della materia 
nelle sue manifestazioni sia organiche sia inorganiche (cfr. organico/inorganico), hanno 
contribuito in misura rilevante all’evoluzione del rapporto tra scienza, tecnica e so- 
cietà che ha luogo soprattutto nell'industria. Nei processi biologici che presiedono alla 
conservazione e alla diffusione della vita, i fenomeni catalitici sono essenziali. Gli orga- 
nismi viventi (cfr. organismo) sono infatti caratterizzati dal possesso di un programma, 
codificato nei geni (cfr. gene, codice) trasmessi per via ereditaria (cfr. eredità), la cui 
realizzazione presuppone una serie di reazioni biochimiche possibili grazie a un enorme 
numero di catalizzatori macromolecolari (cfr. macromolecole) detti enzimi. Soltanto 
la loro presenza determina la regolazione delle attività metaboliche (cfr. metaboli- 
smo) dell’organismo e il continuo scambio di informazioni (cfr. informazione) ed 
energia col mondo esterno, producendo in ultima analisi quell’incessante processo di 
adattamento all'ambiente che sta alla base dell'evoluzione. 


Macromolecole 


Il merito della scuola di Elea, fondata da Parmenide e continuata da Zenone, 
e poi da Melisso di Samo, è stato di convincerci, in un modo molto efficace, di 
ciò che ci obbliga a vedere il mondo come discontinuo, allorché il nostro ragiona- 
mento ci suggerisce piuttosto che il carattere intrinseco del mondo reale è la 
continuità. Da questa riflessione è nato il pensiero atomista che oggi sottende 
tutta la nostra riflessione sulla materia. Conviene dunque, prima di entrare nel 
vivo dei sistemi macromolecolari, o piuttosto del modello teorico che le nostre 
culture hanno prodotto per descrivere la materia e in particolar modo la mate- 
ria vivente, richiamare questo postulato di discontinuità introdotto dal pensie- 
ro atomista. Come infatti si vedrà appare sovente una certa inadeguatezza fra il 
modello atomistico e le proprietà che si vogliono mettere in evidenza nelle ma- 
cromolecole. 

Si sa che non esiste una differenza intrinseca fra il mondo minerale (inorga- 
nico) e il mondo dei prodotti degli esseri viventi (organico). Tuttavia anche al 
di fuori delle manifestazioni intrinseche alla vita si constata molto spesso che i 
prodotti minerali cristallizzano facilmente, mentre i prodotti generati dalla ma- 
teria vivente sono vischiosi, collosi, fanno facilmente schiuma, ecc. Da questa os- 
servazione corrente è nata la distinzione fra chimica dei cristalloidi e chimica dei 
colloidi. E, come si vedrà, è alla seconda classe che appartengono le macromole- 
cole, benché oggi si sappia spesso ottenerle in forma cristallina. Queste due mo- 
dalità ben distinte di percepire la materia corrispondono in realtà a due temi ben 
differenti che orientano profondamente le ricerche e le teorie; anche ciò che del- 
le macromolecole si prende in considerazione, in questo o in quel momento della 
storia, varia in rapporto alla preminenza dell’uno o dell’altro tema. 

Ma, prima di andare oltre nel considerare la natura e le proprietà delle ma- 
cromolecole, è necessario ricordare i principî fisico-chimici che le spiegano ana- 
lizzando il livello più elementare degli atomi e dei legami chimici. 


I. Natura fisico-chimica dei vincoli che sono all'origine delle macromolecole. 


Se si vuole prendere in considerazione unicamente un modello semplice di 
quello che sono gli atomi, basta mettere in evidenza la loro asimmetria geome- 
trica ed elettromagnetica. Molto grossolanamente essi sono formati da un nucleo 
centrale, di massa elevata e carica elettrica positiva, e da una nube elettronica 
complessa formata da cariche elettriche negative, in numero uguale a quello della 
carica centrale, I parametri intensivi che sono la temperatura e la pressione, cosi 
come i campi elettromagnetici che esistono nello spazio in cui si muove l’atomo, 
determinano l’organizzazione della fiuvola elettronica che, in qualche modo, de- 
finisce il comportamento dell’atomo verso l’esterno. 
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1.1. Il legame covalente e le catene macromolecolari. 


Da questo modello atomico fondamentale deriva subito la conseguenza che 
il nucleo centrale di un «grosso» atomo sarà visto attraverso uno strato elettro- 
nico molto più consistente di quello di un atomo «piccolo», e in tal modo la 
coesione dei diversi elementi sarà pit debole nel primo caso che nel secondo. 
Un grosso atomo potrà cosf più facilmente che non un piccolo atomo perdere 
o acquistare elettroni senza alterazioni notevoli delle sue proprietà. Il legame co- 
valente è la messa in comune da parte di due atomi di uno o più elettroni che 
gravitano attorno al nucleo di ciascuno di essi in modo da costituire una moleco- 
la: da quanto osservato sopra deriva immediatamente che questo legame sarà 
tanto più stabile quanto più gli atomi saranno piccoli. 

I vincoli esatti della struttura degli atomi sono sicuramente molto più com- 
plessi, ma le conclusioni a cui si è cosi rapidamente giunti sono vere, e si com- 
prende allora come solo gli atomi più leggeri siano capaci di dar luogo a edifici 
che comportano un grande numero di atomi (fino a parecchie decine di milioni): 
le macromolecole. E ciò si vede a maggior ragione se si esamina l’esistenza di 
molecole pit grosse. Cost solo tali atomi, che per di più sono sufficientemente 
diffusi nell’universo (per cui si escludono praticamente il litio, il berillio e il 
boro che, per ragioni cosmologiche, sono elementi particolarmente rari), sono 
suscettibili di formare delle macromolecole stabili. Si noti dunque che soprat- 
tutto l'idrogeno, il carbonio, l’azoto e l'ossigeno saranno alla base delle macro- 
molecole, e pit precisamente, in quanto il carbonio è tra questi atomi il solo a 
poter dar luogo a quattro legami covalenti diversi simultaneamente stabili (il che 
permette delle strutture tridimensionali infinitamente variate), la chimica delle 
macromolecole si confonde con la chimica del carbonio. 

Si dà oggi una descrizione, spesso ritenuta acquisita in modo definitivo, delle 
relazioni tra nucleo atomico ed elettroni che lo circondano. Questa descrizione, 
fondamentalmente discontinua, sopperisce all’insufficienza intrinseca di que- 
sto postulato generatore di paradossi per mezzo di un’analisi statistica che ri- 
stabilisce, al prezzo della perdita del principio di causalità, la continuità: non si 
localizza più un elettrone, si parla della sua «probabilità di presenza » in un pun- 
to dello spazio. Il modello atomico corrispondente proposto da Schròdinger per- 
mette, in via di principio, di prevedere le proprietà delle associazioni tra atomi 
e più particolarmente dei legami covalenti. Infatti, i modelli derivati dall’equa- 
zione di Schròdinger sono adottati soprattutto dai teorici per poter rendere 
conto dei risultati sperimentali ottenuti dai chimici servendosi di modelli in- 
tuitivi molto più semplici ed efficaci! Si prenderanno dunque in considerazione 
solo le caratteristiche generali dei legami covalenti prodotti da ciascun tipo di 
atomo: il carbonio tende ad associarsi, nella maggior parte dei casi, ad altri ato- 
mi, secondo quattro direzioni corrispondenti approssimativamente alla geome- 
tria di un tetraedro regolare. Cosi un diamante non è nient'altro che una gigan- 
tesca macromolecola formata di atomi di carbonio tutti situati al centro e ai 
vertici di tetraedri regolari. Esistono altri modi di legarsi del carbonio ad un gran 
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numero di atomi differenti e la combinazione di molecole a scheletro di carbonio 
produce rapidamente una infinita varietà di strutture, anche quando due mole- 
cole possiedono gli stessi atomi. 

Ciò che si prende in considerazione, dunque, del legame covalente è la pos- 
sibilità di produrre forme stabili. Ma si scopre rapidamente che i vincoli che 
esso definisce, quasi sempre secondo una linea retta passante per il centro di due 
atomi, non permettono una definizione unica della forma poiché possono esse- 
re ammesse tutte le rotazioni attorno a questa linea. Un edificio un po’ comples- 
so sembra dunque possedere per natura intrinseca una struttura dinamica che 
corrisponde al movimento di certe parti relativamente ad altre. Questo aspetto 
essenziale, spesso mascherato da conclusioni ottenute con tecnologie grossolane 
che servono ad analizzare molecole statiche (tecniche cristallografiche in parti- 
colare), sarà posto in rilievo successivamente. È tuttavia vero che in molti casi 
non si osserva la dinamica che si attenderebbe teoricamente nelle molecole con- 
siderate; il che vuol dire che oltre ai legami covalenti, alle cui proprietà si è ac- 
cennato molto brevemente, esistono legami deboli che, malgrado il loro apporto 
energetico molto inferiore a quello dei legami precedenti, sono di importanza 
cruciale nella struttura e nella dinamica delle macromolecole. 


1.2. I legami deboli. 


Alla temperatura ordinaria (300 °K) l’energia di associazione degli atomi ad 
opera di legami covalenti è elevata in confronto all’energia di agitazione termica 
(vale a dire molto superiore a (3/2) RT" dove & è la costante di Boltzmann e 7 è 
la temperatura assoluta). Secondo la descrizione di questi legami in termini 
elettromagnetici, il nucleo degli atomi occupa una posizione media abbastanza 
costante relativamente a quella degli atomi che sono ad esso legati. Secondo tale 
descrizione per effetto della disomogeneità della distribuzione delle cariche elet- 
triche nello spazio (positiva in vicinanza dei nuclei atomici, negativa là dove si 
trovano gli elettroni), risultano nuove interazioni molto più deboli, ma la cui 
energia è dell’ordine dell’energia di agitazione termica. Si comprende dunque 
come nelle macromolecole, costituite da migliaia di atomi, l’apporto simultaneo 
di un gran numero di interazioni deboli possa contribuire sensibilmente alla 
struttura della molecola, costringendola in particolare a restringere la dinamica 
che ci si sarebbe attesa in base ai soli legami covalenti che la formano. 

Se si segue l'ordine decrescente delle energie messe in gioco si possono clas- 
sificare questi legami deboli in funzione dei processi elettromagnetici sui quali 
si basano. 


Il legame ionico. In ragione della totale assenza di simmetria tra i ruoli rela- 
tivi del nucleo e degli elettroni un atomo può spesso, in funzione delle condizioni 
in cui si trova, perdere o acquistare uno o più elettroni. Esso costituisce allora 
uno ione — catione quando ha perduto elettroni e si trova quindi caricato positi- 
vamente, anione nel caso contrario. Questo fenomeno può anche concernere 
una molecola che può acquistare elettroni in vicinanza di uno dei suoi atomi co- 
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stituenti e perderne altrove, e formare una molecola anfotera o switter ion. Le 
proprietà elettrostatiche degli ioni seguono le leggi classiche dell’elettromagneti- 
smo e si crea dunque in vicinanza di uno ione un potenziale elettrostatico che 
varia proporzionalmente alla carica dello ione e in maniera inversamente propor- 
zionale alla distanza, e che è tanto più debole quanto più la costante dielettrica 
del mezzo nel quale si trova lo ione è grande. 

Alcuni ioni sono dunque all’origine di una prima classe di interazioni, le 
interazioni ioniche (talvolta chiamate legami salini), che agiscono su distanze re- 
lativamente elevate e con simmetria sferica. Un certo numero di macromole- 
cole, i polielettroliti, hanno proprietà fortemente dipendenti dalla loro compo- 
sizione ionica localizzata. Questo è il caso, per esempio, degli acidi nucleici, po- 
lifosfati (quindi polianioni), che costituiscono il cuore di tutti i processi legati 
all’espressione e alla riproduzione della vita. 


Il legame idrogeno. Allo stato liquido l’acqua è costituita da molecole molto 
dissimmetriche nella ripartizione delle loro cariche elettriche. Una delle con- 
seguenze di ciò è che l’acqua si dissocia, in notevoli proporzioni, in protoni H' 
e in idrossile OH”, mentre questo non è il caso delle molecole simmetriche come | 
il metano CH, (o anche l’ammoniaca NH;). La labilità degli atomi di idrogeno ’ 
nella molecola d’acqua permette allora la ripartizione di un protone tra più po- 
sizioni energeticamente stabili e costituisce il legame idrogeno. 

In questo legame che si forma e si dissolve facilmente (l’energia corrispon- 
dente è dell’ordine di #7) la posizione esatta del protonè non è fissa, come sa- 
rebbe in un legame covalente: questo nucleo spartisce il suo tempo tra due po- 
sizioni estreme che lo riavvicinano volta a volta ai due nuclei di ossigeno la cui 
distanza è fissata dal legame. Si forma cosi tra le molecole d’acqua un reticolo a 
maglie lente la cui coesione spiega le proprietà abnormi di questo corpo (stato 
liquido a 300 °K, calore di evaporazione e congelamento elevati, viscosità molto 
grande, ecc.). 

Ma il legame idrogeno può anche apparire ogni volta che gli atomi circondati 
da un eccesso di densità elettronica sono situati a distanze tali che il campo elet- 
tromagnetico creato permette ad un protone disponibile di occupare, in una sorta 
di risonanza, il minimo di potenziale creato dalla sua presenza. In un mezzo che, 
come l’acqua, dà luogo alla liberazione di numerosi protoni mobili, si formano 
dei legami idrogeno anche con molti altri atomi elettronegativi oltre all’ossigeno, 
del tipo>C= O --- H- N< come per esempio nelle proteine, o ancora 
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come nel caso degli acidi nucleici. Nella maggior parte delle macromolecole bio- 
logiche i legami idrogeno contribuiscono per una parte importante alla struttu- 
ra spaziale ottenuta e delimitano strettamente insieme la dinamica interna della 
molecola, le relazioni con le molecole vicine e le relazioni con l’acqua che la cir- 
conda. In particolare, sono fondamentali nella formazione delle regole di accop- 
piamento dei nucleotidi che costituiscono gli acidi nucleici. Il loro contributo, 
tuttavia, non può manifestarsi che nel campo dei valori molto ristretti della geo- 
metria relativa di atomi elettronegativi, ed esso non è importante se non è asso- 
ciato ad altre interazioni più deboli, le interazioni dipolari. i 


I legami dipolari. In una molecola come quella dell’acqua esiste una forte 
dissimmetria nella ripartizione degli elettroni; l’atomo di ossigeno è circondato 
da molti più elettroni degli atomi di idrogeno. Vi è dunque localmente un ec- 
cesso di cariche negative in vicinanza dell’ossigeno e una certa carica positiva in 
vicinanza dei protoni; questa disposizione costituisce un dipolo elettrico e com- 
porta che le molecole tendano ad orientarsi le une in rapporto alle altre, poiché 
le cariche di segno opposto si attirano. Un tale dipolo è un dipolo permanente, 
giacché dipende unicamente dalla struttura della molecola. In una molecola sim- 
metrica, al contrario, non si possono avere dipoli permanenti, ma la presenza di 
molecole cariche o che possiedono una struttura di dipolo permanente in loro 
vicinanza porta alla formazione di dipoli temporanei o dipoli indotti. 

Si ottiene cosf una lunga serie di legami dipolari: a) ione-dipolo: l’associazio- 
ne di una particella elettricamente carica con un dipolo; è ciò che si produce al 
momento del contatto fra uno ione e l’acqua (solvatazione); 5) dipolo-dipolo: 
tre casi sono possibili, dal legame più forte al più debole: dipolo permanente - 
dipolo permanente (legame tra. molecole d’acqua), dipolo permanente - dipolo 
indotto e infine, dipolo indotto - dipolo indotto. L'ultimo caso corrisponde al- 
l’interazione più debole il cui campo d’azione varia come l’inverso della sesta 
potenza della distanza, e si manifesta solo nel caso di contatto fra due molecole. 
Questa interazione o legame di Van der Waals è quella che equilibrando esatta- 
mente la repulsione elettrostatica fra due atomi definisce la loro forma geome- 
trica. Si qualificano spesso questi legami come idrofobi, poiché essi non hanno 
praticamente importanza se non per le parti delle molecole che non sono in le- 
game diretto con l’acqua (in quest’ultimo caso, in effetti, dominano prevalente- 
mente i legami ionici, idrogeno o dovuti a dipoli permanenti). 

Le macromolecole prendono la loro forma geometrica finale in virtà dell’ef- 
fetto di una ripartizione ottimale (portante a un minimo energetico) di tutti que- 
sti legami: interazioni polari con l’acqua, legami idrofobi verso ciò che costitui- 
sce, lontano dal solvente, l'interno della molecola, e contributi intra- ed intermo- 
lecolari dei legami ionici e dei legami idrogeno. Si vedrà in seguito il modo in cui 
si organizzano questi diversi contributi per la stabilità generale dell’edificio ma- 
cromolecolare. 
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2. Le macromolecole: strutture ripetitive? 


Niente sembra limitare, alla temperatura che regna in media sulla Terra, la 
grandezza delle catene di atomi legati da uno scheletro di carbonio, o da altri le- 
gami molto stabili benché un po’ più sensibili alle condizioni esterne, come il 
legame ammidico H 


= CTN= 


I 
10) 


Fin dall'inizio del secolo i chimici avevano fatto notare che si potevano sinte- 

tizzare materie plastiche, tecnologicamente molto interessanti, grazie alle loro 
proprietà che permettono il modellamento e la filatura, a partire da composti 
ricchi di carbonio, naturali o artificiali. Cosi, per esempio, Backeland ottenne nel 
1906 la sintesi di una resina sintetica a partire dal fenolo e dal formolo, la bache-. 
lite, il cui uso si doveva estendere soprattutto nel campo dell’isolamento elettri- .. 
co; ugualmente la celluloide (Hyatt, 1869), ottenuta a partire da un prodotto ve- 
getale, la cellulosa, che reagiva con acido nitrico e canfora, era destinata ad inva- 
dere la nascente società dei consumi. 
. _ Parecchie ipotesi permettevano di rendere conto dell’esistenza e delle pro- 
prietà generali di tali composti plastici, e all’inizio del secolo la teoria più in auge 
proponeva l’esistenza di «micelle» formate da più molecole identiche secondo 
una struttura semicristallina, le micelle essendo relativamente disordinate le une 
in rapporto alle altre, il che spiega la fluidità relativa di queste materie plastiche. 
Non fu che nel 1925 che Staudinger propose per questi prodotti il concetto di 
macromolecola, divenuto in seguito cosî fecondo. 

In luogo di pensare che le materie plastiche sono formate da molecole giu- 
stapposte, Staudinger, alla luce delle loro proprietà fisiche, propose che si trat- 
tasse di una concatenazione di molecole in un polimero più o meno ripetitivo 
formante una sola molecola gigante. E, a partire da questa ipotesi, diviene più 
facile sia comprendere le proprietà fisico-chimiche delle macromolecole, sia con- 
cepirne di nuove. 

E oggi impossibile valutare le conseguenze di tale proposta, sia per l'impatto 
tecnologico di questa nozione (invenzione del nylon nel 1937, da parte di Caro- 
thers, poi del neoprene e di tutti i tipi di fibre sintetiche e materiali diversi), sia 
per le sue implicazioni nell’ambito della biologia. 

Nella grande maggioranza dei casi, sia nella chimica pura sia nel campo della 
biologia, le macromolecole sono edifici formati dalla ripetizione di una o più uni- 
tà elementari, cioè sono polimeri. Da questa constatazione deriva la messa in 
opera del processo di sintesi che permette l'elaborazione di macromolecole per 
polimerizzazione. L’idea sottesa è di porre il segmento elementare, il monomero, 
nelle condizioni fisico-chimiche adeguate a reagire con se stesso in una reazione 
autosostenuta (essa può realizzarsi.con una o più maglie elementari e produce 
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cosi tutte le combinazioni possibili, aleatorie o no, lineari o ramificate, a una, 
due o tre dimensioni...) 

Il cloruro di polivinile (Pvc), dagli impieghi tanto estesi, è cosi ottenuto per 
polimerizzazione del cloruro di vinile CH, = CH—CI che, attivato tramite ap- 
propriati mezzi fisici (per esempio, irraggiamento elettromagnetico, choc termico, 
radicali liberi ottenuti grazie a inneschi radioattivi o raggi X, ecc.) nella forma 
SSR reagisce su se stesso dando i ia —, forma 


CI (Gi Cl 

attiva che può reagire di nuovo, e cosî di seguito fino a formare catene molto 
lunghe — (CH,- CHCI), - di cloruro di polivinile. Esse si associano allora tra 
loro per mezzo di legami dipolari (per mezzo, in particolare, dell’atomo di clo- 
ro). Molti processi, oggi abbastanza ben conosciuti, rendono conto dell’innesco, 
della ramificazione e dell’interruzione delle catene. Ma in tutti i casi si osserva 
chiaramente la formazione di un edificio ripetitivo i cui anelli elementari sono 
piccole molecole semplici, e l’arte dei chimici macromolecolari consiste oggi nel 
produrre configurazioni la cui stereochimica e lunghezza sono determinate in 
anticipo, in modo da ottenere prodotti con caratteristiche fisico-chimiche molto 
ben definite. 

Nell'ambito della biologia, che sarà esaminato in dettaglio più avanti, le ma- 
cromolecole comportano ugualmente strutture ripetitive: concatenazioni di ven- 
ti amminoacidi (proteine), di quattro ribo- (o deossiribo-) nucleotidi (acidi nu- 
cleici) o di zuccheri (cellulosa, amido, glicogeno...) 


3. Caratteristiche fisico-chimiche generali. 


Tra i numerosi fenomeni fisici che hanno portato alla scoperta della struttura 
generale delle macromolecole si trovano alcune anorhalie delle proprietà osmo- 
tiche di soluzioni di queste molecole — la pressione osmotica dà un'indicazione 
del numero assoluto di molecole indipendenti — ma soprattutto numerose ano- 
malie delle proprietà idrodinamiche delle soluzioni contenenti molecole giganti. 

. È d’altronde grazie ai lavori di The Svedberg, che tra il 1925 e il 1940 mise 
a punto la tecnica di centrifugazione ad altissima velocità, che l’idea di macromo- 
lecole poté svilupparsi ulteriormente per mezzo della misura effettiva del peso 
molecolare studiato con l’ultracentrifugazione. 

Ma ben prima dell’uso di questa tecnica era stata ottenuta la separazione tra 
cristalloidi e colloidi, due stati della materia ben distinti per quanto riguarda le 
loro proprietà. Alla seconda classe appartenevano diversi materiali organici e 
inorganici, i primi provenienti da prodotti sintetizzati dalle cellule viventi, pro- 
teine, gomme, amido, cellulosa, lignina, pectina, caucciù e altri idrocarburi. A 
questi si aggiunsero presto materiali semisintetici ottenuti per mezzo di reazioni 
chimiche più o meno ben controllate (reazioni con la canfora, di nitrazione, ace- 
tilazione, alogenazione, ecc.). In tutti i casi si conservava un «comportamento 
colloidale » caratteristico, indicante la natura chimica originale di questi prodotti. 
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3.1. Dialisi e diffusione. 


Una delle prime caratteristiche è la difficoltà di diffusione, sia in soluzione 
sia attraverso membrane di dialisi; in tutti i casi la diffusione dei colloidi è estre- 
mamente rallentata, o persino impossibile, se la si compara con le piccole mole- 
cole usuali. In modo molto schematico si sa che il coefficiente di diffusione di una 
particella equivale a D=A7/f dove & è la costante di Boltzmann, 7 la tempera-* 
tura assoluta e f il coefficiente di attrito. Quest'ultimo parametro è legato alla 
forma geometrica della molecola (proporzionale al «raggio equivalente » e alla vi- 
scosità) e la misura di D permette perciò di farsi un’idea delle dimensioni dei 
componenti colloidali. Questo primo semplice approccio porta direttamente al 
concetto di macromolecola. Si comprende allora che le dimensioni di queste mo- 
lecole giganti sono tali che esse spiegano, a causa del piccolo numero assoluto di 
molecole presenti in soluzione (debole concentrazione), il fatto che la pressione 
osmotica, l’elevazione del punto di ebollizione, la diminuzione del punto di con- 
gelamento di soluzioni di macromolecole siano cosi deboli. 


3-2. Viscosimetria. 


Una seconda importante proprietà delle soluzioni colloidali, e che dà un altro 
mezzo per valutare i parametri geometrici globali delle macromolecole, è la mi- 
sura della viscosità delle loro soluzioni. Quando la soluzione scorre, con velocità 
non uniforme, la presenza di macromolecole introduce degli attriti supplemen- 
tari che producono un aumento della viscosità 7 della soluzione in rapporto alla 
viscosità no del solvente puro. Dopo i primi lavori di Einstein su Questo argo- 
mento, numerosissimi studi hanno permesso di mostrare come la misura della 
viscosità possa essere messa in relazione con la forma e le dimensioni delle ma- 
cromolecole. Per comodità di interpretazione, si definisce viscosità intrinseca 
(n) il contributo all’aumento di viscosità dovuto alla macromolecola, estrapolato 


a concentrazione nulla: 
MICI 
(= ti (AI). 


Espressa in volumi per cento la viscosità volumica intrinseca per unità di volu- 
me di una sfera rigida è di 0,025, e certe proteine « globulari » hanno valori di vi- 


scosità vicini a questa cifra; al contrario, per un ellissoide oblungo in cui il rap- 


porto degli assi è 100, si trova il valore di 5,9 e per un ellissoide lenticolare con 
lo stesso rapporto assiale 0,7. Queste cifre indicano dunque un rapidissimo au- 
mento della viscosità quando le molecole hanno una forma che si allontana da 
quella sferica. Si è cosi in breve tempo compreso che la cellulosa era costituita 
da molecole molto allungate e che il virus del mosaico del tabacco aveva forma 
di bastoncello. 
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3.3. Birifrangenza di flusso. 


Un complemento agli studi di viscosimetria è la misura della «birifrangenza 
di flusso », fenomeno idrodinamico che si osserva nei fluidi non-newtoniani, cioè 
quelli i cui parametri associati alla viscosità variano con la velocità di flusso. Teo- 
rie complesse, derivate dalla teoria del moto browniano (come d’altronde l’ana- 
lisi cinsteiniana della viscosità), permettono di rendere conto di questo fenomeno 
e di utilizzare metodi ottici per misurare i differenti parametri che definiscono 
la forma di macromolecole in soluzione. La birifrangenza di flusso ha cosi per- 
messo di misurare fin da prima della seconda guerra mondiale la lunghezza di 
un buon numero di macromolecole biologiche o sintetiche (Edsall, 1942). 

Conoscendo la forma generale di una macromolecola e la sua massa moleco- 
lare (grazie per esempio alle misure di pressione osmotica) è allora possibile co- 
minciare a farsi un'idea della sua geometria reale. 


3.4. Diffusione della luce. 


Per gli edifici macromolecolari più grandi è necessario aggiungere a queste 
prime determinazioni altre misure indipendenti che permettono di affinarne le 
conclusioni. La misura della diffusione della luce da parte di macromolecole in 
soluzione, sebbene poco usata a causa dei problemi teorici particolari che essa 
pone a livello di interpretazione delle misure, è talvolta ricchissima di insegna- 
menti. Soprattutto quando viene impiegata come misura fenomenologica, la mi- 
sura della diffusione della luce può rendere eccellenti servizi, in particolare nella 
valutazione dei processi dinamici di associazione-dissociazione di complessi ma- 
cromolecolari, o ancora di cambiamenti di forma di una macromolecola. In linea 
di principio questa misura permette di ottenere sia la massa della macromolecola 
sia il suo «raggio d’inerzia», vale a dire il raggio di una sfera equivalente. Essa è 
pertanto limitata a molecole di almeno 100 À di raggio, a causa della natura del- 
l'irraggiamento elettromagnetico utilizzato (visibile o ultravioletto vicino) e del 
limite sperimentale per cui non si possano più rilevare misure di diffusione della 
luce da parte di particelle il cui raggio sia inferiore ad un decimo della lunghezza 
d’onda utilizzata. 


3.5. Ultracentrifugazione. 


Resta ancora da descrivere il metodo che ha dato i maggiori risultati nell’ela- 
borazione e nell’affinamento del concetto di macromolecola. Si tratta della cen- 
trifugazione ad altissima velocità di una soluzione macromolecolare, ovvero ul- 
tracentrifugazione, messa a punto in Svezia da The Svedberg all’inizio del se- 
condo quarto di questo secolo. 

A velocità sufficientemente elevata il materiale macromolecolare disperso in 
un solvente di densità differente va a sedimentare nell’ultracentrifuga formando 
una zona di confine (più o meno larga in funzione della diffusione della macro- 
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molecola durante il tempo della centrifugazione), che si sposta allontanandosi 
dall’asse del rotore che gira ad alta velocità. La velocità con la quale si sposta la 
posizione media di questa zona di confine in una soluzione data e a temperatura 
stabilita dipende solo dall’accelerazione centrifuga; questo fatto permette di de- 
finire una costante di sedimentazione (unitaria) s= (dx/dt)/wx, dove dx/dt mi- 
sura la velocità istantanea di spostamento del confine al punto situato alla di- 
stanza x dall’asse di rotazione. Praticamente si misurano la distanza x} al tempo 
1, x, al tempo #, prossimo a f,, e la velocità di rotazione & del rotore; si ottiene 
allora direttamente s= [log(x3/1)]/w?(t,—t,). Come si vede s ha le dimensioni 
di un tempo, e nel corso di una conferenza dell'Academy of Sciences di New 
York, organizzata nel 1941 si è scelto di chiamare Svedberg il coefficiente di se- 
dimentazione corrispondente a 10713 s. 

Le ragioni di questo sviluppo vengono dal fatto che l’ultracentrifugazione ha 
svolto un ruolo importante nel modo in cui il concetto di macromolecola, allora 
occultato dalla teoria micellare dei colloidi, si è diffuso nella comunità scientifica 
prima del 1940. E d’altra parte i biologi molecolari identificano ancora numerosi 
composti macromolecolari per mezzo delle loro costanti di sedimentazione (si 
parla di RNA 7 S, di ribosomi 70 S, 80 S, ecc.). ; 

In effetti è possibile collegare la costante di sedimentazione alla viscosità del * 
solvente e alla forma, alla grandezza e al volume specifico della particella che se- 
dimenta: 

M(1-Vo) 


sa —_—-+, 


fn 


dove M è la massa molecolare della macromolecola, V è il volume specifico, p la 
densità della soluzione, n la sua viscosità ed f un fattore di forma calcolato co- 
me le misure di diffusione ( f= RT/MD). 

Se è relativamente facile misurare il coefficiente di sedimentazione di una 
molecola, è in compenso difficile ottenere il suo peso molecolare esatto e la sua 
forma, perché, come si è visto, il coefficiente di attrito è molto sensibile alle va- 
riazioni di forma. Cosi, al di fuori dell’ipotesi di sfericità (macromolecole « glo- 
bulari») le proprietà geometriche reali delle monomolecole lineari sono molto 
difficili da stabilirsi, anche avendo a disposizione, oltre alle misure di centrifu- 
gazione, i dati sulla pressione osmotica, sulla diffusione della luce, sulla visco- 
sità e sulla birifrangenza di scorrimento. Ma numerose applicazioni della cen- 
trifugazione sono state di grande aiuto per la purificazione e l’identificazione di 


“ macromolecole: in effetti due macromolecole differenti sedimentano in generale 


a velocità differenti, ovvero, possedendo densità differenti, si possono separare 
in un gradiente di densità portata all'equilibrio mediante ultracentrifugazione. 

Oltre a queste caratteristiche fisiche ben stabilite, resta da segnalare un in- 
sieme di metodi, fondati sulle proprietà elettriche delle macromolecole, che ten- 
dono sempre più ad essere impiegati sia per la separazione di miscugli macromo- 
lecolari complessi, sia per la caratterizzazione fisico-chimica delle macromole- 
cole. Si tratta dell’elettroforesi, introdotta da Tiselius nel 1921. Nel suo prin- 
cipio fondamentale questa tecnica si basa sul fatto che molecole elettricamente 
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cariche migrano in un campo elettrico con una velocità che è funzione della for- 
ma della molecola e della sua carica, cosî come del supporto nel quale migrano. 
Dall’epoca di Tiselius la tecnica si è molto evoluta e si utilizzano supporti stra- 
tificati (gel d’agar, di poliacrilamide, ecc.) che permettono di definire le condi- 
zioni fenomenologiche in cui le molecole sono nettamente separate e nelle quali 
si può per esempio ottenere la massa molecolare, le anomalie di forma, la carica 
elettrica in condizioni di temperatura, di forza ionica e di pH fissate, ecc. 

Per riassumere, con l’aiuto di tutti questi approcci è stato possibile propor- 
re un modello coerente che rappresenta, nel quadro della teoria atomica, quello 
che sono i colloidi: molecole giganti o macromolecole. Lo studio di questi pro- 
dotti sintetici ha rapidamente rivelato un’eterogeneità assai grande della loro 
forma e massa molecolare, e anche che si tratta nella maggior parte dei casi di 
strutture allungate. Al contrario, Svedberg ha messo in evidenza nei suoi primi 
lavori che tra le molecole biologiche, le proteine erano formate di materiali omo- 
genei che rappresentano probabilmente molecole di specie ben definite. In luogo 
dell'immenso groviglio che ci si attendeva dai prodotti della vita, ci si trovava 
dunque in presenza di molecole che si sarebbero potute caratterizzare per la lo- 
ro composizione chimica e le proprietà fisico-chimiche. L’era della biologia mo- 
lecolare era cosi aperta. Lo studio delle macromolecole si differenzia allora in due 
parti ben distinte, quella dei prodotti sintetici, materie plastiche e polimeri di- 
versi, e quella dei prodotti biologici. Al di fuori dei concetti associati alle reazioni 
di polimerizzazione la prima parte non ha portato ad una rivalutazione fonda- 
mentale nella nostra rappresentazione del mondo; la seconda parte, al contrario, 
è stata all’origine di una maniera tutta nuova di pensare la vita e i fenomeni che 
ad essa si collegano. Quanto segue sarà dunque unicamente consacrato a con- 
cetti legati al modello macromolecolare di sostanze elaborate dagli esseri viventi. 


4.  Macromolecole biologiche: principî strutturali. 


AI momento dei primi studi di Svedberg non si sapeva ancora che esistesse 
una gerarchia: nell’importanza dei «colloidi» biologici. Si distinguevano allora 
quattro classi: gli idrati di carbonio, i cui tipi esemplari sono la cellulosa e l’a- 
mido, i grassi, le proteine e gli acidi nucleici (scoperti da Miescher nel 1867). Lo 
studio chimico dei grassi permise di risolverne in parte la struttura e di conclu- 
dere in favore dell’esistenza di molecole a scheletro di idrocarburo, la maggior 
parte delle volte con sedici atomi di carbonio. E i principî fisico-chimici che spie- 
gavano le relazioni di queste molecole con l’acqua erano utilizzati all’interno di 
una teoria unicellulare dove si spiegava la formazione di corpi lipidici per mezzo 
di una interazione dissimmetrica tra l’acqua e parti polari dei corpi grassi da una 
parte, e parti idrofobe di queste molecole tra loro dall’altra. Peraltro si mise in 
evidenza che le proteine sono costituite di amminoacidi, i carboidrati di zuccheri 
elementari, e gli acidi nucleici di quattro basi azotate, e si generalizzò la teoria 
unicellulare all'insieme di queste sostanze benché ci si rendesse conto, per esem- 
pio, della grandissima stabilità dei legami fra amminoacidi, difficilmente spiega- 
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bile con legami dipolari (occorre ricordare che la teoria di questi legami era an- 
cora al suo inizio: Van der Waals moriva nel 1923). 

Una delle predizioni della teoria micellare è che deve esistere una grande ete- 
rogeneità nella massa delle forme cosi costituite per associazione, mentre i ri- 
sultati ottenuti da Svedberg mostrano che le proteine sono al contrario materiali 
di struttura omogenei, e mediante l’analisi in ultracentrifugazione associata a 
quella di Staudinger sui polimeri artificiali verranno ad orientare l’interpretazio- 
ne verso l’esistenza di molecole giganti. Subito le proteine si distinsero dagli al- 
tri sistemi macromolecolari per la loro grandissima omogeneità strutturale che 
non si otteneva né con gli zuccheri complessi, né con gli acidi nucleici. Pertanto 
fin verso il 1940 negli istituti di ricerche fisico-chimiche ci si consacrò in parte 
uguale allo studio delle proteine e dei polisaccaridi come la cellulosa. Ciò per- 
mise di trovare che la maggior parte delle volte le proteine hanno una forma mol- 
to vicina alla forma sferica, mentre'la cellulosa è costituita da fibre molto allun- 
gate. Ma, molto rapidamente, si vide affermato il ruolo centrale delle proteine 
come catalizzatori delle reazioni biochimiche. 

Infine, durante la guerra, Avery mise in evidenza il ruolo centrale, fino ad 
allora trascurato, degli acidi nucleici, e si sa oggi che proteine e acidi nucleici ‘ 
contengono gli elementi di informazione necessari alla perpetuazione e alla ripro- * 
duzione dei sistemi viventi, mentre lipidi e idrati di carbonio hanno un ruolo so0- 
lamente di sostegno o un ruolo di deposito (una riserva di glicogeno o di amido 
costituita cioè da macromolecole, ad esempio, aumenta molto poco la pressione 
osmotica, mentre questo non accade nel caso di una quantità equivalente di glu- 
cosio). Restano inoltre macromolecole miste come i lipopolisaccaridi (costituen- 
ti membrane batteriche e membrane cellulari di organismi complessi) o il saccu- 
lo che dà la sua forma a molti microrganismi, sotto forma di un’immensa mo- 
lecola, il peptidoglucano, che costituisce una rete di amminozuccheri e ammi- 
noacidi. 

Si sa oggi che gli acidi nucleici sono molecole molto allungate, ripiegate in 
una struttura molto complessa, e questa è precisamente la ragione per cui si è 
dovuto attendere cosi a lungo per mettere in evidenza il loro ruolo centrale nella 
vita: i metodi di preparazione usati ne rompevano la struttura e facevano sparire 
i parametri omogenei che li caratterizzano. 


4.1. Proteine. 


Le proteine sono formate da una catena lineare (combinazioni con ripeti- 
zioni) di venti amminoacidi (il primo ad essere scoperto fu la glicina, nel 1820, 
il secondo, la treonina, nel 1935) legati in modo covalente da legami ammidici 
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(o legame peptidico: cfr. fig. 1), che dànno senso concreto alla nozione di ma- 
cromolecola. Si nota qui in effetti che la differenza tra una teoria micellare e l’i- 
potesi delle macromolecole risiede essenzialmente nel fatto che, nel primo caso, 
la coesione dell’edificio è realizzata per mezzo di legami deboli, mentre nel se- 
condo caso sono legami covalenti che dànno senso all’edificio stesso. Cosi la no- 
zione di macromolecola è essenzialmente fondata su un postulato energetico, poi- 
ché l’energia di interazione messa in gioco in un legame covalente è molto più 
elevata dell’energia di agitazione termica. 

I legami deboli intramolecolari in una proteina, e più particolarmente i le- 
gami idrogeno, fanno sf che questa struttura primaria prenda un certo numero di 
conformazioni spaziali particolari, dovute al fatto che il legame peptidico è sta- 
bile in un dato piano, preferito a qualsiasi altro orientamento. La combinazione 
dei legami peptidici produce tre tipi, frequentemente riscontrati, di strutture 
secondarie, l’elica « (fig. 2), il foglio pieghettato f (scoperto da Corey e Pauling 
poco dopo la guerra) e l’avvolgimento f (in inglese B-turn). Queste strutture par- 
tecipano all’architettura globale di una proteina (struttura terziaria) in una pro- 
porzione molto variabile (in genere dal ro al 9g0 per cento). La struttura terziaria, 
fondamentale per comprendere l’attività delle proteine, è ottenuta per mezzo di 
una combinazione di legami deboli con il solvente e di legami intramolecolari 
(principalmente di legami di Van der Waals). Detto grossolanamente, si trovano 
gli amminoacidi polari alla superficie (contatto tra l’acqua e la proteina) e gli am- 
minoacidi idrofobi all’interno della proteina. Ne consegue che un grande nu- 
mero di proteine è di forma quasi sferica, globulare, in modo tale che il numero 
delle interazioni con il solvente sia minimo. La ragione esatta di questo fenome- 
no non è ancora compresa in dettaglio, e due ipotesi, che non sono d’altra parte 
esclusive, possono essere avanzate per spiegario. 

O è nel corso della biosintesi di queste molecole che esse prendono la loro 
forma definitiva, grazie a interazioni complesse con vari elementi della macchina 
biosintetica, oppure le macromolecole si organizzano nello spazio per la sola pre- 


Figura 1. 


Legame peptidico. Le lettere in grassetto indicano che gli atomi sono su uno stesso 
piano, i legami in grassetto indicano lo scheletro della catena polipeptidica. 
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senza delle interazioni tra le molecole e il solvente. Benché si sappia oggi che la 
prima ipotesi è più vicina a ciò che accade tn vivo, numerose esperienze su mo- 
lecole purificate ed isolate hanno mostrato che il processo biosintetico non è ne- 
cessario alla genesi della forma finale nella maggior parte dei casi. E possibile in 
effetti « denaturare» le proteine o gli acidi nucleici trasformandoli in un « gomi- 
tolo statistico » (cambiando solvente o elevando la temperatura) e studiare il ri- 
torno alla forma primitiva di questa forma più o meno aleatoria. i 
In tutti i casi si nota che l’acqua ha un ruolo importante nella morfogenesi e 
più esattamente (e contrariamente all’idea diffusa ma falsa che l'entropia sia as- 
sociata al disordine) che c’è un aumento di entropia che è la maggior parte delle 
volte parallelo alla genesi della forma delle proteine e pit generalmente di tutti 
gli edifici macromolecolari complessi. La stabilità generale dell’edificio proviene 
allora dalle interazioni dipolari con il solvente e da legami di Van der Waals al- 
l’interno della molecola. Nel caso delle proteine sembrano esistere famiglie di 
forme geometriche privilegiate nelle quali esiste un optimum energetico del con- 
tributo dei legami intramolecolari e dei legami con il solvente. Le piccole pro- 
teine (di massa molecolare dell’ordine di 10 000 0 20 000 dalton) tendono ge- 
neralmente ad assumere una forma sferica (globulo) in modo che le interazioni : 
tra l’acqua e i residui idrofobi degli amminoacidi siano in numero minimo (ciò * 
che mette tipicamente in gioco un processo concomitante di aumento di entro- 
pia). Questo optimum sembra più difficile da realizzare per edifici più grossi (la 
superficie varia meno rapidamente del volume) e appare oggi che le proteine glo- 
bulari di alto peso molecolare sono spesso costituite da parecchi globuli «ele- 
mentari ) associati tra loro per mezzo di una catena di amminoacidi oppure da 
una famiglia di legami deboli. Numerosissimi e delicati lavori sono oggi desti- 


Asse 


Figura 2. 
Modello dell’elica a. 
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nati a comprendere la maniera in cui avviene la nucleazione di questi differenti 
globuli che conducono alla forma definitiva. Appare fin d’ora che il cammino 
energetico (corrispondente ad una dinamica particolare della struttura) preso 
spontaneamente per giungere allo stato finale utilizza quelle proprietà partico- 
lari dell’acqua che ne fanno un solvente sensibile a perturbazioni locali su distan- 
ze molto lunghe. 


4.2. Acidi nucleici, 


Ci si è accorti molto presto che queste molecole sono fatte in proporzione 
uguale di purine e di pirimidine (eterocicli aromatici) e più esattamente di ade- 
nina, di guanina, di timina e di citosina, e il modello micellare corrispondente fa- 
ceva l’ipotesi di un'associazione di tetrameri costituiti da queste molecole. Si sa- 
peva peraltro che gli acidi nucleici formano soluzioni straordinariamente viscose, 
e appena il concetto di macromolecola si è diffuso è diventato chiaro che doveva 
trattarsi di strutture molto asimmetriche. Dopo le esperienze di Avery (1943- 
1945) che mettono in evidenza il ruolo degli acidi nucleici nella trasmissione del 
patrimonio ereditario, le ricerche sulla loro struttura si sono intensificate per ar- 
rivare nel 1953 alla famosa struttura a doppia elica che doveva veramente in- 
staurare l’era della biologia molecolare. Qui si osserva ancora un contributo no- 
tevole dell’acqua nello stabilire la struttura finale. La catena di zuccheri (ribosio 
e deossiribosio) che costituisce l'armatura delle catene polinucleotidiche, e dei 
fosfati (anioni, dunque molto polari), si trova alla superficie delle molecole de- 
gli acidi nucleici mentre le basi, purine e pirimidine (eterocicli aromatici, polari), 
sono legate dalle forze di Van der Waals che spiegano il loro impilamento, e, nel- 
la doppia elica, si associano con basi complementari grazie a legami idrogeno. Im- 
mergendo questa doppia elica nella formaldeide invece che nell’acqua (contenen- 
te ioni appropriati) questa struttura sparisce. Il ritorno alle condizioni iniziali 
permette in seguito, per mezzo di un processo lento, di ritrovare la doppia elica 
di partenza. Appare cosî chiaramente che la morfogenesi si attua senza apporto 
energetico esterno, e che è l'importante contributo entropico dell’acqua che è 
generatore di forma, Cosî, lungi dall’essere una lotta costante contro l’entropia 
(come è stato spesso malauguratamente scritto), senza neppure mettere in opera 
processi complicati creatori di entropia, la vita utilizza al meglio gli apporti en- 
tropici dovuti alla notevole struttura dell’acqua per evolvere rapidamente verso 
stati di equilibrio locali. 


5. Dinamica macromolecolare. 


La descrizione data finora giustifica la nozione di architettura di una ma- 
cromolecola visibile nella sua struttura terziaria, vale a dire la forma che essa 
prende ad una data temperatura in una soluzione acquosa ben definita dal pH 
e dagli ioni disciolti. Infatti è la tecnica radiocristallografica, che utilizza la dif- 
frazione dei raggi X attraverso fibre omogenee o cristalli macromolecolari, che 
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giustifica pienamente l'attribuzione di un'architettura alla macromolecola. E 
nella lotta costante tra la «colla» e il «cristallo » è temporaneamente un’immagine 
statica, cristallina, della biologia che domina. E durante vent'anni, fin verso il 
1965, la ricerca in biologia molecolare, centrata sulla dualità struttura/funzione, 
ha privilegiato un'immagine uniforme, stereotipata, delle macromolecole, trascu- 
rando i processi dinamici. 

Eppure la vita, si sa, è inseparabile dal movimento: si può dire che un virus 
cristallizzato, una spora batterica sono viventi? E, per di più, numerose espe- 
rienze, non soltanto nel difficile campo della trasformazione dell’energia chi- 
mica in energia meccanica, ma che mettono in gioco molecole non considerate 
come flessibili, dànno risultati che non possono comprendersi se non immagi- 
nando una mobilità reale delle macromolecole. Se ne vedranno più avanti le 
conseguenze sulle proprietà regolatrici di alcune di esse. 

Lo studio della replicazione del DNA, vale a dire del meccanismo di raddop- 
piamento di questa struttura nel corso della moltiplicazione cellulare, dà un pri- 
mo esempio della dinamica inerente a tutti i processi viventi. In effetti si sa per 
esempio che un DNA costituito da 3 milioni di nucleotidi si riproduce in meno 
di venti minuti, e si sa anche che ciò rappresenta 300 000 giri d’elica, peraltro :. 
arrotolata su se stessa in una superstruttura complessa. E siccome la replicazio- *: 
ne sembra essere semiconservativa (vale a dire che essa mantiene intatta una del- 
le spirali della doppia elica del DNA), ciò significa che in media l’elica si svolge al- 
la velocità di 250 giri al secondo: si è ben lontani da una struttura rigida. In- 
fatti è tutto il meccanismo della replicazione, che mette in gioco almeno una de- 
cina di componenti macromolecolari, a muoversi a questa velocità. E sia che ven- 
ga considerata la trascrizione del DNA in RNA o la traduzione dell’RNA in protei- 
ne, si arriva alle stesse constatazioni: le macromolecole sono, almeno in parte, 
flessibili, ed esse partecipano incessantemente ai movimenti delle macchina cel- 
lulare. 

Le ragioni fisico-chimiche soggiacenti a questa dinamica sono ben lungi dal- 
l’essere comprese ed è soltanto molto recentemente che alcune ricerche sono 
state condotte in modo da proporre modelli esplicativi. Due casi, ben distinti, 
si presentano. Esiste una dinamica che non necessita di utilizzazione dell’ener- 
gia chimica e, d’altra parte, una dinamica che mette in gioco un contributo ap- 
prezzabile sotto forma di energia chimica, la maggior parte delle volte ottenuta 
per idrolisi di molecole ricche di energia, adenosintrifosfato (ATP) o guanosintri- 
fosfato (GTP) (cfr. a questo proposito l'articolo « Metabolismo » in questa stessa 


-Enciclopedia). 


Alla prima corrisponde la «respirazione » degli acidi nucleici, apertura tem- 
poranea della doppia elica, constatata con molti metodi spettroscopici, o la for- 
mazione di giri di superarrotolamento di questa elica. Ma si è potuto metterla 
in evidenza molto recentemente in molecole che si pensavano rigide come il 
lisozima o la chimotripsina, non a temperatura ordinaria nia a temperatura mol- 
to bassa. Questi risultati sono del tutto rivoluzionari in quanto dimostrano che 
bisogna sempre pensare le macromolecole come edifici mobili, il che implica una 
certa fluttuazione intrinseca della loro attività, catalitica in particolare. 
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Quanto alla dinamica coinvolgente energia chimica, essa non è oggi spiegata. 
È possibile, peraltro, proporre una meccanica originale che darebbe precisamen- 
te un senso figurato alla trasformazione di energia chimica in energia mecca- 
nica. Bisogna perciò postulare che l’acqua sia organizzata in modo ben preciso 
in vicinanza delle molecole che devono subire un cambiamento importante di 
forma. Ciò deve essere realizzato grazie alla disposizione rigida di una famiglia 
di legami idrogeno, secondo un’organizzazione regolare. Si immagina allora che 
l’idrolisi di un legame ricco di energia (ATP 0 GTP per esempio) comporti l’espo- 
sizione, verso il solvente, di uno o più residui idrofobi che costringono l’acqua a 
riorganizzarsi localmente (in modo da soddisfare a dei minimi energetici). Ma, 
lo si è visto, orientare una molecola d’acqua implica un riorientamento a cascata 
di molecole vicine e ne seguirà la rottura e il rimaneggiamento dei legami idro- 
geno acqua-macromolecola su una lunga distanza. Se allora la struttura della 
macromolecola è tale che modificare la struttura dell’acqua in sua vicinanza è 
sufficiente a rompere la stabilità iniziale, la macromolecola cambierà di forma in 
modo tale da minimizzare le sue interazioni con la nuova struttura dell’acqua. 
Ma, localmente, laddove l’idrolisi del legame chimico aveva esposto un residuo 
idrofobo, il distacco del substrato idrolizzato non permette più di mantenere 
questo residuo in un ambiente d’acqua, che, a causa della tendenza spontanea 
al ritorno allo stato d’equilibrio, parallelo qui alla tendenza spontanea all’au- 
mento di entropia, tende a riarrangiarsi spingendo il residuo idrofobo verso l’in- 
terno della macromolecola. Tutta la struttura dell’acqua si trova di nuovo in mo- 
vimento in vicinanza di questa e riprende rapidamente il suo stato iniziale, la- 
sciando che la macromolecola ritorni di nuovo al suo stato primitivo; e il cielo 
può allora ricominciare. È facile allora immaginare la produzione del movimento: 
una molecola allungata può piegarsi e tramite interazioni alle sue estremità pro- 
durre un raccorciamento, ma si può anche pensare a movimenti a cremagliera 
(polimerasi sul DNA, ribosomi sull’RNA messaggero...) o perfino a movimenti so- 
miglianti allo scappamento ad ancora degli orologi meccanici, che potrebbero es- 
sere il motore di rotazioni molto rapide (si sa che i flagelli dei microrganismi gi- 
rano attorno a un asse di rotazione ancorato nella membrana). In tutti i casi 
l'energia chimica servirebbe a vincere vincoli energetici locali; sarebbe poi un 
aumento di entropia, associato all’introduzione di nuove possibilità di interazio- 
ne, che permetterebbe la propagazione della perturbazione locale e condurrebbe 
a una nuova forma della macromolecola. Il ritorno allo stato iniziale combine- 
rebbe allora un ritorno verso l'energia minimale, in parallelo con un ritorno alla 
struttura di partenza. 


6. Fenomeni di regolazione nelle macromolecole biologiche. 


Anche prima di comprenderne la struttura si sapeva che sono molto spesso 
associate alle proteine alcune attività chimiche in grado di dar loro un ruolo com- 
prensibile nei sistemi viventi. Molte proteine sono in effetti enzimi, catalizzatori 
di elevata specificità delle reazioni metaboliche cellulari. Ma esiste una partico- 
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larità notevole associata alla vita, la tendenza generale a mantenere l’omeostasi 
del sistema considerato, vale a dire la sua proprietà di favorire il ritorno allo stato 
iniziale quando circostanze esterne al sistema, fortuite o no, l’hanno costretto 
ad allontanarsene. Cosf uno dei problemi maggiori che i biologi molecolari hanno 
cercato di risolvere è stato di comprendere la natura concreta delle regolazioni 
che permettono il mantenimento dell’omeostasi nei sistemi viventi. Chiaramente 
queste regolazioni hanno luogo a tutti i livelli dell’organizzazione biologica e ci 
si potrebbe domandare se essi esistono anche su scala molecolare: se il cervelletto 
permette di mantenere l’equilibrio ortostatico di un essere umano, è vero per 
questo che regolazioni formalmente analoghe esistono in seno alle cellule ? Lo 
studio del metabolismo ha rapidamente indicato la via da seguire perché ci si è 
resi conto che le vie della biosintesi degli anelli elementari che permettono la co- 
stituzione delle cellule (amminoacidi, nucleotidi, zuccheri, ecc.) possedevano re- 
golazioni notevoli, tali da permettere loro di adattarsi immediatamente alle va- 
riazioni interne ed esterne delle concentrazioni di questi metaboliti. Cosi dun- 
que il meccanismo biosintetico era regolato in modo da mantenere una omeostasi. 

Ma queste regolazioni si concentrano sulla sintesi degli enzimi di biosintesi 
o sulla loro attività ? Le ricerche condotte dopo la guerra e proseguite per vent’an-‘ 
ni hanno permesso di rispondere che le due ipotesi sono vere. Sono insieme la ‘ 
sintesi degli enzimi e la loro attività che sono regolate, con infinite variazioni, 
sulle vie metaboliche e secondo i sistemi viventi considerati. E la comprensione 
di questi fenomeni deve molto ai notevoli lavori di Francois Jacob e di Jacques 
Monod che hanno fornito le basi essenziali indicando le vie da seguire per pro- 
durre modelli adeguati. 

A questa scala molecolare è apparso chiaro che sono interazioni deboli a da- 
re alle macromolecole caratteristiche tali che semplici costanti fisico-chimiche 
elementari conducono naturalmente a proprietà regolatrici. Il modello dell’ope- 
rone, il cui archetipo è l’operonlattosio (sistema responsabile del catabolismo di 
uno zucchero che può essere utilizzato come fonte di carbonio, il lattosio), per- 
mette di spiegare la regolazione dell’espressione di geni contenenti l’informa- 
zione corrispondente alla sintesi di una proteina necessaria all'entrata del lat- 
tosio nella cellula (una permeasi) e di un enzima degradante questo zucchero 
(la B-galattosidasi). Questa operazione necessita di due tappe (almeno): una pri- 
ma trascrizione del segmento di DNA concentrato in un m-RNA che viene in se- 
guito tradotto in una proteina. E ciò che hanno trovato Jacob e Monod è che la 
trascrizione è impedita a causa dell’interazione tra il DNA e una proteina, il re- 


‘pressore, salvo quando questo si leghi a un derivato del lattosio, l’allolattosio, 


invece di legarsi al DNA. Cosi il lattosio è un induttore dell’operonlattosio me- 
diante una regolazione negativa. Sono le riflessioni di Jacques Monod sulla na- 
tura fisico-chimica di questa interazione (repressore-DNA e repressore-allolatto- 
sio) cosî come sulle regolazioni dell'attività di certi enzimi, a indurlo a proporre 
il modello generale che dovrà essere ora considerato. : 

Come si è visto le macromolecole sono strutture mobili ed è del tutto ragio- 
nevole immaginare che una proteina possa esistere, per esempio, sotto due stati 
conformazionali differenti. A queste due forme corrisponderebbero evidente- 
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mente interazioni differenti sia con il solvente sia con altre molecole. Cosi si 
congettura che nel corso dell’evoluzione siano state selezionate due classi prin- 
cipali di proteine, proteine a struttura rigida, ben determinata e corrisponden- 
te ad una funzione delimitata, e proteine stabili in più stati differenti. Infatti, 
come si immagina facilmente, una proteina, formata da una catena polipepti- 
dica isolata, non può nella maggior parte dei casi presentarsi in un piccolo nu- 
mero (2 per esempio) di stati distinti poiché gli stati intermedi che permettono 
di passare dall’una all’altra struttura non hanno alcuna ragione di essere parti- 
colarmente instabili. Sarebbe necessario per arrivarci un sistema di «bloccag- 
gio » che richiederebbe un gran numero di adempimenti geometrici, il che esige 
sia una proteina a grandissima massa molecolare, sia (cosa che avviene la mag- 
gior parte delle volte) una macromolecola formata da parecchie catene polipep- 
tidiche distinte, associate tra loro tramite legami deboli, in una struttura che si 
chiama struttura quaternaria. 

Queste osservazioni si accordano molto bene con l’analisi strutturale delle 
macromolecole; molte proteine, in effetti, sono costituite da un’aggregazione di 
parecchie sottounità identiche o no, associate tra loro per mezzo di legami de- 
boli. E, più precisamente, le proteine la cui attività è regolata non soltanto, co- 
me è il caso di tutti i catalizzatori, dalla concentrazione dei substrati e dei pro- 
dotti della reazione chimica che essi catalizzano, ma anche da differenti effettori, 
attivatori o inibitori, sono per lo più insiemi oligomerici (formati da qualche sot- 
tounità). 

Il concetto che è emerso a partire da numerose osservazioni sperimentali, 
indicanti una regolazione dell’attività da parte di effettori la cui struttura geome- 
trica è senza rapporto con quella dei substrati o dei prodotti della reazione, è 
quello di allosteria, proposto da Jacques Monod e Frangois Jacob nel 1961, po- 
stulante l’esistenza di siti, o centri, di legame per gli effettori, differenti dal sito, 
o centro, di attività catalitica e che si possono anche situare a buona distanza da 
questo. E poiché le regolazioni allosteriche si manifestano su proteine oligome- 
riche, in maniera cooperativa (vale a dire che l’effetto degli effettori cresce più 
rapidamente della loro concentrazione), i primi ricercatori hanno interpretato il 
fenomeno proponendo che una molecola di effettore legata ad una prima sotto- 
unità determini una modificazione della sua struttura tale che il legame dell’ef- 
fettore con la sottounità seguente sia facilitato, e cosf di seguito. Si produr- 
rà quindi un aggiustamento della struttura macromolecolare indotto dall’effet- 
tore. Questa teoria dell’«istruzione», che immagina un ruolo motore inerente 
all’effettore e finalizza la funzione, deve essere rigettata, perché non riposa su 
alcun principio fisico-chimico ammissibile (in particolare per il fatto che le re- 
golazioni allosteriche non necessitano di energia bastando loro la semplice agi- 
tazione termica). Essa è, malgrado tutto, molto diffusa. Il merito della rifles- 
sione di Jacques Monod è stato di mostrare come fosse possibile arrivare alle 
stesse regolazioni sensa postulare alcuna azione motrice dell’effettore. 

Si suppone in effetti che le sottounità dell'enzima interagiscano in modo tale 
che esistono, nel mezzo considerato, due forme geometriche stabili, distinte, in 
equilibrio tra loro. Queste due forme, alle quali corrispondono interazioni qua- 
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ternarie differenti, ma anche interazioni differenti con il solvente, dànno luogo ad 
associazioni differenti dei substrati e degli effettori. Se l’una è attiva e l’altra 
inattiva, si concepisce facilmente che l’associazione di molecole alla prima tende 
ad accrescere la sua stabilità e dunque a favorire l’attività (si tratterà dunque di 
eftettori allosterici positivi), mentre l'associazione di molecole alla seconda ac- 
crescerà la stabilità della forma inattiva (si tratterà dunque di effettori negativi). 
Questo modello non richiede quindi l’energia di alcun motore e non invoca al- 
cun finalismo: esso rende perfettamente conto della cooperatività del legame dei 
substrati e degli effettori poiché il legame di una sola di queste molecole basta 
ad aumentare la stabilità della forma legante, e dunque la sua preparazione nel 
miscuglio (tra forme attive e forme inattive) facilita allora il legame ulteriore di 
molecole aventi affinità per questa forma. 

L'insieme del primo modello induzionale e del modello selettivo dell’allo- 
steria sono riassunti nella figura 3, in cui una molecola costituita di quattro 
sottounità identiche, che esiste sotto due forme A e B, può legarsi ad un sub- 
strato S. 

Nel modello iniziale di xNF (Koshland-Némethy-Filmer) solo gli elementi 
della diagonale esistono: il legame di S deforma A in B (questo richiede l’intro- ‘ 
duzione di quattro costanti fenomenologiche); più recentemente questi autori‘ 
hanno introdotto tutti gli elementi della tabella (ciò che toglie ogni interesse al 
loro modello rendendolo irrefutabile, qualunque siano i dati sperimentali). Il 
modello mwc (Monod-Wyman-Changeux) considera al contrario i soli elementi 
nei riquadri e non richiederebbe che tre costanti fenomenologiche: 


L ki CA 
A, > Bi S+A > SA S+B = SB. 


È possibile allora comprendere il fenomeno di regolazione descritto in pre- 
cedenza, concernente il controllo dell'espressione dell’operonlattosio. In effetti 
il repressore è un tetramero costituito da quattro sottounità identiche e questo 
repressore può esistere sotto due forme: una, incapace di legare l’allolattosio, ha 
una forte affinità per il DNA in un sito tale che la sua trascrizione sull’m-RNA è 
impossibile quando il repressore è presente. L’altra forma, al contrario, ha molta 
affinità per il lattosio, ma assai poca per il pNA. Queste due forme si trovano in 
equilibrio tra loro, secondo un rapporto molto favorevole alla forma che ha gran- 
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Schema del legame di un substrato S ad un tetramero. 
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Figura 4. 


la proteina terminata. Negli eucarioti i ribosomi sono più grossi e la metionina portata dal t-RNA iniziatore non è mo 


proteico di terminazione permette allora al sistema totale di dissociarsi liberando nel citoplasma 
rale è lo stesso. 


temente dissociate (in misura minore sul primo cistrone di messaggeri policistronici), 


t-RNA portatore di un amminoacido corrispondente al codon 
lipeptidica, e di nuovo eTP. L’amminoacido va a reagire sul r 


resta legato al secondo t-RNA, che si comporta al 
allo stesso modo con il terzo amminoacil-t-RNA, e cos 
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de affinità per il pna. In assenza di induzione la molecola del repressore si tro- 
verà di conseguenza per lo più legata al pvA impedendo cosi la trascrizione (ma 
deve sempre esistere una «fuga» molto debole di trascrizione corrispondente ai 
rari momenti in cui il repressore è sotto forma non affine al DNA, la qual cosa 
comporta l’esistenza di un tasso di sintesi estremamente debole ma normale di 
B-galattosidasi). Non appena l’induttore sarà presente, al contrario, non appena 
il repressore si sarà spostato nella forma senza affinità per il DNA, si troverà in 
grado di legare l’allolattosio e non ritroverà che con scarsa probabilità il suo sta- 
to di partenza: la trascrizione potrà quindi facilmente prodursi e si avrà dunque 
l’induzione dell’espressione dell’operone. 

Si concepisce facilmente la generalizzazione di questi processi che dànno 
una grande forza alle regolazioni allosteriche. Ed esistono enzimi la cui funzione 
è regolata da pit di otto effettori differenti, che producono una risposta adattata 
a situazioni estremamente più complesse. L'interesse delle strutture macromo- 
lecolari in quanto tali è allora ben visibile, poiché ciò implica che una sola mole- 
cola può offrire siti, o centri, differenti, non soltanto per l’attività catalitica, ma 
anche per il legame delle molecole di effettori. Molti altri esempi, concernenti la 
struttura degli RNA o del DNA, potrebbero essere cosi sviluppati: in tutti i casi ‘ 
sono tanto le grandi dimensioni della macromolecola quanto l’infinita varietà 
delle interazioni deboli che essa permette di svolgere a costituire la base delle 
sue proprietà regolatrici. 


7. Elementi di biosintesi delle macromolecole. 


Mentre i meccanismi chimici della polimerizzazione di macromolecole sin- 
tetiche sono stati compresi assai rapidamente nelle loro grandi linee (sono proces- 
si che portano in genere ad un eccesso di carica locale su un atomo di carbonio, 
che diviene allora molto reattivo, radicale libero o ione, e trasferisce la sua reat- 
tività al polimero in corso di sintesi finché qualcosa non viene a por termine alla 
reazione), è stato molto più difficile comprendere la meccanica della polimerizza- 
zione dei biopolimeri. 

Per quanto concerne gli zuccheri complessi, le cose sono relativamente sem- 
plici: esistono enzimi che effettuano il trasferimento di uno zucchero sulla ca- 
tena di formazione a partire da molecole ricche di energia. La glicogeno sinte- 
tasi, per esempio, aggiunge a una molecola (glu), un residuo portato dall’upp-glu 
(uridindifosfoglucosio): (glu), +uDP-glu + (glu),;1+UDP con legami a(1-4). Un 
altro enzima effettua di tanto in tanto la ramificazione della catena realizzando 
un legame glu-glu x(1-6), il che produce in fin dei conti una molecola estre- 
mamente ramificata, il glicogeno. Allo stesso modo la parete cellulare che cir- 
conda i batteri e dà loro la forma a bastoncello è sintetizzata grazie alla coopera- 
zione di più enzimi che formano la parte glicosidica e l’associano a un piccolo 
peptide secondo una sequenza ripetitiva. 

Ma come sono sintetizzate le proteine e gli acidi nucleici ? Se ne conosce lo 
schema di principio (dal punto di vista energetico (cfr. fig. 4)). Le proteine sono 
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ottenute per condensazione sequenziale di amminoacidi con formazione di un 
legame ammidico ed eliminazione di una molecola d’acqua: 


(0) H 
N 


aa, 24, — C + N— 42,43 —> 2; ++ 24,414 Hy0. 


La dimensione massima di una catena polipeptidica corrisponde all'incirca a 
2500 amminoacidi. Allo stesso modo gli acidi nucleici sono ottenuti per con- 
densazione sequenziale di nucleotidi ed eliminazione di pirofosfato in una rea- 


zione che forma un legame 3’-5' fosfodiestere tra gli zuccheri dei nucleotidi (ri- 
bosio e deossiribosio): 


pppNpN,+pppN == pppNp Nn, + pp. 


È tuttavia ben evidente che questo bilancio termodinamico è lontano dal ri- 
flettere ciò che avviene realmente, e in particolare la straordinaria fedeltà della 
riproduzione del DNA, per esempio, o la notevole corrispondenza che esiste fra 
questo DNA e le proteine che esso specifica. I DNA sono macromolecole veramen- 
te gigantesche, costituite da qualche migliaio di nucleotidi nei più piccoli virus; 
si arriva a qualche milione nei batteri e vicino a un miliardo nelle cellule ani- 
mali... 

La sintesi degli acidi nucleici si opera tramite un meccanismo che mette in 
gioco una famiglia molto complessa di enzimi, le polimerasi, associate a proteine 
che hanno un ruolo essenziale nella selezione di conformazioni topologiche par- 
ticolari della molecola di acido nucleico. 

Esistono cosi enzimi detti derulasi che hanno per funzione la dissociazione 
delle spirali della doppia elica, il che facilita in seguito la copiatura di una delle 
due spirali per la polimerasi secondo una regola descritta con precisione (un 
DNA è costituito dalla sequenza, con ripetizione, di quattro nucleotidi contenenti 
le basi adenina (A), guanina (G), citosina (c), e timina (T), e la regola di corri- 
spondenza — fondata sulla specificità di formazione di legami idrogeno parti- 
colari - è la seguente: A+T, T>A, G+C, C+G; una sequenza particolare speci- 
fica quindi interamente la sequenza complementare). Ma si sono scoperti re- 
centemente enzimi con funzione ancora più sottile come la DNA-girasi che altera 
il numero di giri che l'elica, arrotolata su se.stessa, può formare (superavvolgi- 
mento). Esistono anche delle ligasi capaci di saldare per mezzo di un legame co- 
valente fosfodiestere due spirali contigue, allineate, ma presentanti una solu- 
zione di continuità, e molti altri ancora. 

Le grandi linee della replicazione del DNA sono state comprese in breve tem- 
po, non appena si è conosciuta la struttura a doppia elica, ma la sintesi delle pro- 
teine è stata molto più difficile da capire nei dettagli, e si scoprono ancora oggi 
aspetti notevoli dei processi che vi conducono. Questa sintesi necessita infatti 
di parecchie tappe distinte, poiché, nonostante la sequenza del DNA specifichi 
completamente la sequenza di proteine, attraverso una regola di corrispondenza 
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che viene chiamata codice genetico, esistono parecchie tappe intermedie tra il 
DNA e le proteine. In primo luogo il DNA viene trascritto da un RNA-polimerasi in 
un RNA che, presso i batteri, servirà da stampo (m-RNA) per la sintesi di proteine 
senza notevole modificazione, ma che sarà prima di tutto trasformato tramite un 
processo di ricombinazione complessa (escissione-impiombatura) in un m-RNA, 
stampo della sintesi proteica, presso le cellule nucleate. Si ha dunque il dia- 
gramma seguente: 


= m-RNA —__» Proteine Procarioti 
Traduzione (batteri) 
Trascrizione 
DNA ———® RNA 
Mitursione "= mM-RNA -—— Proteine Eucarioti 
(escissione-impiombatura) Traduzione (vegetali, 
animali) 


Formalmente il codice genetico è perciò la regola di corrispondenza che a 
una tripletta di nucleotidi (o codone) dell’m-RNA associa un amminoacido della ‘ 
proteina. Questa regola di corrispondenza è « degenerata» nel senso che più co- 
doni (ve ne sono 64) possono specificare uno stesso amminoacido (ve ne sono 20). 
Ma questa degenerazione non è che apparente a questo stadio formale, perché 
le molecole che effettuano realmente la corrispondenza, le RNA transfert (t-RNA), 
sono pressoché dello stesso numero dei codoni e la loro associazione all’m-RNA è 
molto sensibile al contesto del codone che essi legano. Esiste inoltre una pun- 
teggiatura che specifica da una parte l’inizio della sintesi (codoni AUG e GUG, in 
un contesto appropriato) e dall’altra la fine della sintesi (codoni uAA, UAG e 
UGA). 

La sintesi della catena polipeptidica si effettua perciò grazie ad un macchi- 
nario macromolecolare complesso, il ribosoma che si associa all’m-RNA e che è 
il supporto dei t-RNA, e si muove, grazie ad un consumo di energia, sotto la for- 
ma di GTP (guanosintrifosfato). Il ribosoma dei batteri è formato da due sotto- 
unità che si identificano per le loro proprietà di sedimentazione in ultracentri- 
fuga, la sottounità 30 S (costituita da un RNA 16 S e da 21 proteine) e la sottouni- 
tà 50 S (costituita da un RNA 23 S, da un RNA gs Se da 34 proteine). Il ribosoma 
delle cellule più evolute (nucleate) è un po’ più complesso e comporta una sotto- 
unità 40 S e una sottounità 60 S. Ma le grandi linee della sintesi sono le stesse, 
sia in batteri sia in cellule nucleate. La tappa di inizio è presieduta dall’intera- 
zione tra il ribosoma, il messaggero e un t-RNA portatore di un amminoacido, 
sempre lo stesso, la metionina. È certo che il contesto è precedente a questa tap- 
pa, perché il codone AUG, al quale corrisponde la metionina, si può trovare sia 
all’inizio, sia in mezzo all’m-RNA che codifica la proteina. Bisogna dunque ben 
immaginare l’esistenza di elementi strutturali che permettono di riconoscere 
senza ambiguità il codone AUG iniziatore. Si conoscono oggi un certo numero di 
costanti in questione, ma si è lontano dall’aver fatto luce sulla totalità di questa 
tappa fondamentale. Ed è stata messa'in evidenza la necessità di interazioni com- 
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plesse con più proteine, «fattori d’inizio », richieste per il completamento cor- 
retto di questa tappa. 

La tappa seguente, ripetuta talvolta migliaia di volte, consiste nell’allun- 
gamento della catena polipeptidica: un secondo t-RNA caricato da un ammino- 
acido si associa al codone seguente e si forma un legame polipeptidico; quest’ul- 
timo t-RNA diviene allora portatore della catena polipeptidica in corso di sintesi; 
poi, attraverso un processo che richiede energia (GTP), il ribosoma si deforma e 
provoca una traslocazione del peptidil-t-RNA e la liberazione del t-RNA prece- 
dente da tutti gli amminoacidi, e il fenomeno ricomincia, finché si presenta un 
codone di terminazione, riconosciuto per mezzo di proteine particolari che com- 
portano la liberazione della proteina appena terminata dall’ sono peptidil-t- 
RNA, e la separazione del complesso m-RNA-ribosoma. 

Cosi la formazione del legame peptidico proviene dalla ie di un t-RNA 
portatore di un amminoacido e di un t-RNA portatore di un peptide. L'energia 
della reazione viene dunque essenzialmente dall’ATP che è stato idrolizzato nel 
corso del caricamento del t-RNA con un amminoacido. La reazione è dunque 
molto più indiretta di quella che conduce, a partire dai nucleotidi trifosfati 
(nTP), alla sintesi degli acidi nucleici. Si ha in un primo tempo aa +ATP-+aa vAMP | 
ed è l’amminoaciladenilato (aa AMP) che trasferisce l’amminoacido sul t-RNA: 
aa AMP+t-RNA+a4-t-RNA (» rappresenta simbolicamente un legame ricco di 
energia il cui prototipo si trova nel metabolismo del donatore di energia univer- 
sale, l’ATP) ed è in seguito una reazione tra queste molecole che permette la sintesi 
del legame peptidico: 


aa, dA > t-RNA, +22, 1t-RNA 43 > 20, © 2g VÎ-RNAg41 +-.t-RNA,,. 


8. Modificazioni delle macromolecole e regolazione covalente. 


La formazione della proteina, il più delle volte, si opera spontaneamente e 
non richiede apporto energetico. Eppure esiste un grande numero di eventi par- 
ticolari che apportano ritocchi alla molecola finale. In effetti, cosî come è stato 
mostrato in precedenza, le macromolecole biologiche sono il luogo di regolazioni 
fisse, il cui prototipo è la regolazione allosterica fondata sul meccanismo sottile 
delle interazioni deboli; ancora, vi sono regolazioni particolari fondate sulla pre- 
senza di modificazioni covalenti. Enzimi speciali aggiungono alla catena polipep- 
tidica, per mezzo di legami covalenti, gruppi chimici diversi: metilazioni (fre- 
quenti negli acidi nucleici), fosforilazioni, acetilazioni (frequenti nelle proteine) 
e molti altri, cosicché la macromolecola finale vede la sua attività cambiata da 
queste modificazioni, alle quali è associato il concetto di regolazione covalente 
(fig. 5), scoperto trent'anni fa sul sistema di immagazzinamento e di utilizzazione 
dell'energia (sotto forma di una macromolecola, il glicogeno). In questo sistema, 
una cascata di modificazioni covalenti, su un insieme molto gerarchizzato di en- 
zimi, permette alla cellula di orientare il suo metabolismo nel senso della sintesi o 
della degradazione del glicogeno, in funzione della situazione esterna. 
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In modo molto semplificato il sistema si presenta nella maniera seguente : due 
enzimi decidono sulla sintesi (glicogeno sintetasi) o sulla degradazione (glico- 
geno fosforilasi) del glicogeno. La fosforilasi è un enzima tetramerico composto 
da quattro sottounità identiche. Questo enzima esiste sotto due forme, una forma 
dimerica (b), non attiva (in assenza di fattore allosterico), e una forma tetramerica 
(a), attiva, modificata da una fosforilazione. È dunque l’enzima responsabile del- 
la fosforilazione (glicogeno fosforilasi chinasi) che fa spostare la fosforilasi dalia 
forma dimerica inattiva alla forma tetramerica attiva. Questa chinasi è essa stessa 
oggetto di due ordini di regolazioni, una regolazione covalente, tramite fosfori- 
lazione (sotto l’effetto di una proteinchinasi, a spettro d’azione molto ampio, e 
che modifica numerose attività nella cellula) e una regolazione per mezzo di un 
sistema di legami deboli, grazie ad una sottounità della proteina che modifica la 
sua attività in funzione della concentrazione intracellulare di ioni calcio, Ca?+. La 
proteinchinasi infine è attiva solo in presenza di un ormone cellulare, effettore 
generale del metabolismo, l’AMP 3/5’ ciclico (c‘’-AMP) e questa piccola molecola 
viene sintetizzata a partire dall’ATP per mezzo di un enzima situato nella mem- 
brana cellulare la cui attività è regolata dalla concentrazione di un certo numero di 
ormoni circolanti, come l’adrenalina e il glucagone. L'interesse di questa cascata 
di sistemi macromolecolari che regolano la loro attività per mezzo di regolazioni 
complesse si comprende facilmente se si considerano, per esempio, i vincoli im- 
posti all’utilizzazione di energia nel muscolo di un vertebrato superiore. 

A riposo il muscolo possiede un certo tono, che è l’indicazione di uno stato per- 
manente di debole contrazione e comporta perciò uno scarso consumo della fonte 
primaria di energia, il glucosio. A questo livello necessita dunque un sistema che 
accoppi il metabolismo generale dell'individuo e lo stato delle riserve nel muscolo, 
e questo è precisamente il ruolo del glucagone (e dell’insulina) che regola la gli- 
colisi nel fegato (la famosa «funzione glicogenica del fegato » scoperta da Claude 


Bernard), e, misurando lo stato della glicemia, permette di orientare, in funzione. 


di questo stato, verso la sintesi o la degradazione del glicogeno nel fegato. Biso- 
gna, a questo punto, ricordare le reazioni inverse alla degradazione del glicogeno 
descritte sopra: esiste una glicogeno sintetasi, essa stessa sottomessa ad una rego- 
lazione covalente. Presente in due forme, l’una attiva non fosforilata (all’opposto 
di quanto avviene nella fosforilasi) e una forma inattiva, fosforilata grazie alla 
proteinchinasi attivata dal c-AMP. Questo arrangiamento permette dunque di im- 
pedire che si abbiano insieme sintesi e degradazione del glucosio, il che produrreb- 
be una struttura dissipativa d’energia dannosa per l'economia cellulare. Ciò vale 
dunque per il riposo, ma esistono altri due stati della contrazione muscolare. La 
contrazione involontaria, riflessa e associata alle emozioni, risponde non soltanto 
a impulsi nervosi, ma soprattutto a un sistema ormonale controllato dalla con- 
centrazione di adrenalina, liberata nel corso delle emozioni. La contrazione vo- 
lontaria è legata direttamente a un comando nervoso: l’arrivo di un impulso ner- 
voso alla placca motrice di una fibra muscolare libera il calcio conservato in com- 
partimenti cellulari particolari. Questo ione può agire molto rapidamente, per- 
ché esso cortocircuita la tappa regolata dal c-AaMP attivando direttamente la fo- 
sforilasi chinasi. 
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Si vede dunque chiaramente l’interesse dell’organizzazione gerarchica de- 
scritta in precedenza: parecchi ordini indipendenti regolano contemporaneamen- 
te la sintesi e la degradazione del glicogeno, dando il passo a quelli che sono i più 
immediatamente importanti. Nelia realtà il sistema è ancora molto più complesso 
e raffinato, infatti esso collega il metabolismo del glicogeno ad altre parti fonda- 
mentali dell’immagazzinamento dell’energia, come il sistema respiratorio delle 
cellule e la sintesi dei lipidi. Tutto ciò si effettua per mezzo di una regolazione coor- 
dinata della defosforilazione delle proteine, fosforilate dalla chinasi. E si sospetta 
oggi che questo meccanismo di fosforilazione-defosforilazione delle proteine, 
supposto universale, sia di un'importanza cruciale e probabilmente sia alla base 
dello sviluppo incontrollato di certe cellule divenute cancerose. 


9. Organizzazione e attività: riproduzione fino all’identico? 


Il concetto di macromolecola si è dunque rivelato un concetto adeguato per 
descrivere le proprietà particolari dei prodotti complessi elaborati dai sistemi vi- 
venti. 5. 

Si deve notare tuttavia che alla nozione fondamentale di discontinuo, asso- 
ciata alla teoria atomica, deve far posto una nozione più fluida, più continua per 
quanto riguarda le macromolecole, dal momento che questi complessi edifici pos- 
siedono una dinamica che li rende deformabili e che si osserva in maniera corrente 
sulle materie sintetiche, costituite da macromolecole e dette plastiche a causa pre- 
cisamente di queste proprietà. Anche su scala molecolare, di conseguenza, le idee 
di discontinuità associate alla materia appaiono, se non proprio eliminate, almeno 
ridimensionate nei loro effetti di tutto o niente. Al riguardo si deve notare che la 
produzione spontanea di molecole di grande massa, dovuta agli incontri casuali 
di piccole molecole di forme diverse che hanno presieduto alla nascita della vita, 
al suo sviluppo ed alla sua evoluzione, sembra sia stata molto più frequente (dun- 
que molto più facilitata) di quella delle piccole molecole. È apparentemente fa- 
cile ottenere edifici di grande massa molecolare, dotati di attività precise, ma 
molto difficile realizzarli tutto d’un tratto per mezzo di piccole molecole. Mentre 
la maggior parte di queste che fungono da piccoli metaboliti necessari all’econo- 
mia energetica della cellula e alla sintesi delle sue macromolecole è comparsa 
molto presto sulla Terra, ed è a partire di là che tutta un’evoluzione è stata pos- 
sibile, è soltanto molto più tardi che nuove piccole molecole (prostaglandine, ste- 
roidi) sono potute apparire, 

È facile comprendere questa constatazione se si considera che la base dell’evo- 
luzione del sistema biologico è un costante va e vieni tra una tendenza alla per- 
manenza (assunta tramite il patrimonio genetico, DNA cromosomico) e la produ- 
zione sistematica di varianti di ciascun tema iniziale, grazie a processi di prova ed 
errore. Attorno ad una prima struttura macromolecolare appariranno dunque va- 
riazioni all’infinito che cambieranno qua e là un amminoacido. Si concepisce dun- 
que come sia possibile far apparire, dopo un grande numero di tentativi, una nuo- 
va struttura, che conservi per esempio l’attività iniziale, ma che possieda molte 
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altre attività regolatrici. Ciò non si può produrre con una probabilità ragionevole 
se non perché si tratta di un edificio macromolecolare e, in effetti, non è che gra- 
zie al grande numero degli anelli elementari che può prodursi questa evoluzione 
dell’attività. Si trova quindi qui una sorta di continuità nella deformazione del- 
l’edificio, per mezzo di modificazioni successive, che non sarebbe evidentemente 
possibile (effetto di «media ») su una piccola molecola. È d’altronde anche la spie- 
gazione che si può proporre per la regolazione covalente. 

Queste affermazioni non sono gratuite, e più oggi si studia la struttura delle 
macromolecole biologiche, più ci si rende conto che esse derivano da un piccolo 
numero di precursori. E questo il caso in particolare delle proteine. Sembra pro- 
prio che tutte le proteine portatrici di un cofattore particolare, il gruppo eme 
(una piccola molecola aromatica complessa associata ad un metallo e fortemente 
legata al corpo della macromolecola) derivino in effetti da un comune antenato, 
anche allorquando le loro attività biologiche sono molto differenti. Allo stesso 
modo le proteine aventi un sito d’affinità per i dinucleotidi sembrano provenire 
dall'evoluzione di una stessa struttura iniziale. 

Per illustrare questa evoluzione si possono considerare le emoproteine re- 
sponsabili dell’immagazzinamento e del trasporto dell’ossigeno. Il prototipo è la 
mioglobina, piccola proteina di circa 150 amminoacidi, portatrice di un gruppo 
eme, la quale fissa reversibilmente sull’atomo di ferro di questo gruppo una mo- 
lecola di ossigeno. Questa fissazione è del tipo classico in chimica e non è dunque 
regolata: essa dipende in maniera iperbolica dalla concentrazione di ossigeno li- 
bero ed è insensibile agli altri parametri del mezzo. Quando si considera il pro- 
blema dell’immagazzinamento si concepisce già il vantaggio che si avrebbe nel 
costituire dei polimeri (riduzione della pressione osmotica, debole ma non nulla, 
e compartimentazione). Ora piccole variazioni nella composizione in amminoacidi 
della molecola cambiano le sue proprietà di interazione con l’acqua e possono dar- 
le per effetto entropico una grande tendenza all’aggregazione. Una prima evolu- 
zione ha quindi condotto ad aggregati di forma prevedibile: sono dei bastoncini 
elicoidali. La ragione di questa morfogenesi, riscontrata molto frequentemente in 
biologia, si comprende facilmente; in effetti se si associano le macromolecole le 
une alle altre questa associazione si farà attraverso siti specifici ripetitivi che for- 


Figura 6. 


Schema di associazione macromolecolare. Le macromolecole si associano attraverso 
siti specifici ripetitivi che formano una struttura tendenzialmente ciclica. 
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meranno una struttura tendenzialmente ciclica (fig. 6). Ma non c’è nessun de- 
mone a informare la molecola e segnalarle la forma che essa dovrebbe prendere 
per assumere esattamente una struttura ciclica. L'ennesimo monomero non si 
potrà dunque associare al precedente che ricoprendo parzialmente il primo, e 
cosi si innescherà un nuovo quasi-ciclo sovrapposto al precedente: ci si trova 
dunque in presenza di una struttura elicoidale, che può essere di grandissime di- 
mensioni. È del resto ciò che è successo nel corso dell’evoluzione: in molti inver- 
tebrati si trovano eliche formate da emoproteine responsabili dell’immagazzina- 
mento dell’ossigeno e dotate di proprietà regolatrici di tale immagazzinamento, 
mediante controllo modulato della frammentazione del polimero in sottounità. Ma 
è chiaro che una variazione sul tema dell’elica potrà, dopo un numero assai grande 
di modificazioni elementari, far apparire le strutture cicliche la cui approssima- 
zione ha dato origine all’elica. Cosi dopo un gran numero di tentativi, l'evoluzione 
ha condotto alle emoglobine, che sono tetrameri, nella maggior parte dei casi co- 
stituiti da due tipi di sottounità. A questo stadio le proprietà regolatrici sono dive- 
nute importanti. L’emoglobina umana, per esempio, può esistere sotto due con- 
formazioni differenti, l’una capace di legare l'ossigeno (forma ossi-), l’altra inca- 
pace di legare questa molecola (forma deossi-), il che conferisce alla molecola pro- .. 
prietà allosteriche molto ben adattate al ruolo di trasportatore di ossigeno di que- 
sto edificio macromolecolare. In effetti il pH acido è un effettore negativo dell’as- 
sociazione: a livello di polmoni, l'anidride carbonica è liberata e il pH è legger- 
mente alcalino, l’emoglobina si carica di ossigeno, ma nei tessuti, dove il metabo- 
lismo ha portato all’ossidazione del glucosio in anidride carbonica e in acido lat- 
tico, il pH diviene acido e favorisce di conseguenza la liberazione di ossigeno ne- 
cessaria alla respirazione cellulare... 

Appare chiaro in questo esempio come l'evoluzione ha potuto condurre, a 
partire da una macromolecola, a nuove forme dotate di attività inesistenti in par- 
tenza. Si può notare anche che molte altre strade avrebbero potuto essere scelte 
in funzione delle circostanze dell’evoluzione; l'apparizione di eliche per esempio 
avrebbe potuto convenire a funzioni del tutto diverse dall’immagazzinamento di 
ossigeno: ed è probabilmente ciò che è successo numerose volte nel corso dell’e- 
voluzione (i flagelli di certe cellule sono lunghe strutture elicoidali, come anche 
certi virus, ecc.). La conseguenza principale di queste diverse osservazioni è che 
l’apparizione della vita è inseparabile dall’esistenza delle macromolecole perché 
solo tali strutture hanno un potenziale di evoluzione tanto rapido da far emergere 
a caso variazioni della struttura macromolecolare iniziale, forme aventi proprietà 
nuove la cui accumulazione ha permesso i fenomeni più sorprendenti della vita 
come noi la conosciamo oggi. [A. D.]. 


La formazione delle macromolecole poggia sui legami chimici degli atomi e su deter- 
minate proprietà di questi ultimi (cfr. atomo e molecola, interazione, simmetria). 
Tanto in chimica pura quanto nel dominio della biologia (cfr. genotipo/fenotipo, or- 
ganico/inorganico), le macromolecole si formano per ripetizione di unità elementari, 
in certe condizioni (cfr. osmosi). Le macromolecole biologiche prendono parte alla di- 
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namica della replicazione cellulare (cfr. cellula, organismo, vita). Esse si trovano per- 
tanto associate ai dispositivi di regolazione, assicurando l’omeostasi, come si è potuto 
mostrare a partire dallo studio del metabolismo. Da un punto di vista filosofico, la na- 
tura fondamentale continua delle macromolecole, che tuttavia si ottengono da una mate- 
ria discontinua, pone il problema della «colla » e del «cristallo », che esprime l'opposizione 
continuo/discreto (cfr. coppie filosofiche). 
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I. Questioni generali. 


Dalle origini, la riflessione sulla dinamica della vita si è identificata con l’eter- 
na dialettica fra conservazione e cambiamento. 

Un vivente, caratterizzato dalla continuità del suo essere, appare tuttavia in 
incessante cambiamento, poiché ingerisce ed elimina ininterrottamente. Il me- 
tabolismo è il processo che permette il collegamento fra il conservarsi dell’orga- 
nismo individuale e il continuo rinnovarsi dei suoi elementi costitutivi, 

Di conseguenza, i problemi posti dalla descrizione di questo processo risul- 
tano intimamente legati ai problemi riguardanti la natura della vita e il passag- 
gio dal mondo inorganico a quello organico. Se la descrizione del metabolismo 
presuppone necessariamente la descrizione della materia, è chiaro che si è avuta 
una rottura storica fondamentale nel momento in cui la nostra riflessione è pas- 
sata dalla concezione del mondo in termini dei quattro elementi empedoclei 
(fuoco, aria, acqua, terra) alla concezione atomica della fisica e della chimica 
odierne. 

Il fatto che l’idea del metabolismo sia molto recente spiega come la gran par- 
te degli uomini utilizzi ancora oggi, per descriverlo, termini arcaici. D'altra parte, 
proprio a ciò si deve l’efficacia dei rimedi proposti da molte scuole terapeutiche 
come l'omeopatia, il vegetarianismo, il «biologismo» e il «naturismo», fondate 
su di una visione indeterminata, e soprattutto globale, del metabolismo. 

Pit oltre si illustrerà la concezione contemporanea, coerente con lo stato del- 
le nostre conoscenze, fondata da un lato sugli elementi costitutivi della teoria 
atomica e, dall’altro, su di una posizione epistemologica fondamentale: il ridu- 
zionismo. Poiché questa posizione è stata contrastata e assai spesso fraintesa da 
molti contemporanei, è bene precisarne i limiti, prima di esaminare il complesso 
dei fenomeni che costituiscono il metabolismo. 3 

L’interpretazione secondo cui il riduzionismo consisterebbe nello spiegare 
un dato livello di organizzazione per mezzo del livello immediatamente inferiore 
porta a considerarlo come un processo all’infinito, evidentemente assurdo. In 
realtà, con questo metodo si tende a dare una descrizione adeguata a partire da un 
livello minimo appropriato, che permette di ricostruire il fenomeno nella sua 
globalità (livello al di sotto del quale i parametri che lo determinano risultano sta- 
tisticamente intercambiabili). Ad esempio, se si considera lo studio del metabo- 
lismo cellulare, il livello atomico (nuclei e relative nubi elettroniche) non può 
dare altro che un effetto medio, misurabile mediante la forma delle molecole. Il 
ridurre a questo livello atomico, o a livelli inferiori (ad esempio al livello nu- 
cleare), non potrebbe avere interesse alcuno, date le fluttuazioni stocastiche in- 
trinseche a questi costituenti, a temperatura ambiente. Di conseguenza, il li- 
vello minimo pertinente è il livello molecolare. Tuttavia è indispensabile tenere 
presente che esistono livelli inferiori e che il limite nasce dall’aleatorio. Quando 
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spariscono i fenomeni stocastici, se si vuole dare una rappresentazione adeguata 
e predittiva, occorre cercare di ridursi al livello inferiore. Cosî, per esempio, 
nelle sequenze di ossidoriduzione che intervengono nella respirazione cellulare 
entrano in gioco particolari cofattori, metalli di transizione come il ferro, e nel- 
l’analisi di questi fenomeni di ossidoriduzione occorre tenere presente la strut- 
tura «fine» degli orbitali elettronici esterni con i loro stati (forti o deboli) di spin 
elettronico dei cofattori. Analogamente, nel caso dei fenomeni di catabolismo, 
occorre ridurre a un livello inferiore, vale a dire al livello molecolare. 

Ciò premesso, partendo da una descrizione «geografica» dei siti metabolici, 
è possibile definire le vie essenziali, le funzioni e i meccanismi di regolazione del 
metabolismo. 

Un organismo completo ingerisce alimenti ed espelle vari prodotti di degra- 
dazione (cfr. fig. 1). Di recente (dopo il 1838), Schleiden e Schwann prima, e 
Virchow poi, hanno avanzato l’ipotesi che questa descrizione macroscopica ri- 
fletta una realtà più « fine», e più universale: un organismo è composto di cellule, 
le quali regolano gli scambi e sono regolate da essi. Di conseguenza il metaboli- 
smo di base avviene a livello cellulare. Esiste anche un metabolismo globale, la 
cui analisi va sotto il nome generico di fisiologia, ma esso non esprime altro che 
la cooperazione delle funzioni delle diverse classi di cellule. L’interesse della teo- 
ria cellulare deriva dal fatto che essa fornisce gli strumenti per analizzare gli 
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Il metabolismo a livello di cellula. 
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scambi con un materiale omogeneo (cellule di una stessa classe) e, soprattutto, 
per constatare la straordinaria universalità del metabolismo, dagli organismi più 
semplici a quelli più complessi. 

Uno dei temi costanti dell’analisi dei fenomeni biologici è il collegamento fra 
struttura e funzioni: se si studia il metabolismo si debbono cercare le strutture 
corrispondenti. Quali sono le principali caratteristiche identificabili in questo 
processo? Ogni cellula sussiste grazie a un continuo apporto di energia dall’e- 
sterno, proveniente dalla luce solare nel caso dei vegetali (che si dicono « auto- 
trofi», cioè capaci di nutrirsi da soli), mentre gli animali, al contrario, debbono 
nutrirsi di sostanze elaborate da altri esseri viventi (sono «eterotrofi »). L'energia 
assimilata dalla cellula viene successivamente trasformata in lavoro, ad esempio 
in lavoro meccanico, nel caso della contrazione muscolare, oppure in lavoro chi- 
mico, nella costruzione di grandi edifici molecolari. D'altra parte, fra la cellula 
e l’ambiente si verifica un continuo scambio di materia, particolarmente visibile 
al momento della crescita e della divisione. 

Le funzioni metaboliche si possono riassumere in quattro gruppi: 1) estra- 
zione di energia dall'ambiente a partire dai fotoni o a partire dalla degradazione 
dei composti chimici; 2) trasformazione dei materiali presenti nell’ambiente in 
precursori degli edifici molecolari complessi che formano la cellula; 3) «assem- ‘* 
blaggio » di questi precursori; 4) degradazione delle molecole biologiche costrui- 
te nel corso dei processi predetti. 

Queste tappe sono largamente indipendenti dal tipo di cellula e di organismo 
considerato. I processi di sintesi e di montaggio costituiscono l’anabolismo (cfr. 
fig. 2), i processi di degradazione il catabolismo. Si possono caratterizzare abba- 
stanza bene le strutture corrispondenti a queste tappe. 

Il metabolismo dell’energia è fornito, almeno in parte, dal metabolismo re- 
spiratorio. Negli organismi più semplici (batteri) la respirazione ha luogo nel 
punto stesso ove avviene lo scambio con l'esterno, nella membrana, e consiste 
in una serie di ossidoriduzioni che mettono in gioco molecole piccole (princi- 
palmente nicotinammide-dinucleotidi e flavine) o macromolecole (citocromi). 
Può essere aerobio (richiede la presenza di ossigeno) o anaerobio (si svolge in as- 
senza di ossigeno). Negli organismi più complessi la respirazione avviene in or- 
ganuli intracellulari, i mitocondri, che possiedono una membrana molto svilup- 
pata e sono parzialmente autonomi a livello genetico. Nei vegetali vi sono strut- 
ture capaci di produrre energia chimica a partire dalla decomposizione dell’ac- 
qua da parte dei fotoni della frazione visibile della luce (attraverso una catena 
assai complessa di ossidoriduzioni), i cloroplasti. Il metabolismo respiratorio 
non è soltanto la sede della produzione di energia, ma anche una sorgente di 
materiali (metaboliti) utilizzati dalla cellula al confine tra anabolismo e cata- 
bolismo. 

Non esiste una netta separazione tra questi due processi generali, anabo- 
lismo e catabolismo, anche se nelle cellule degli organismi più complessi si 
possono trovare vescicole contenenti enzimi (catalizzatori macromolecolari) in 
parte responsabili del catabolismo (lisosomi) o dell’anabolismo (complesso di 
Golgi nelle cellule secretrici). Ogni fenomeno di sintesi e di degradazione è col- 
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legato, in ultima analisi, a due processi universali, sistemi ossidoriduttivi della 
cellula e concentrazione di un metabolita universale, l’adenosintrifosfato (ATP), 
fonte primaria di energia utilizzabile. La relazione fra struttura e funzione si 
legge bene nella «geografia » del processo respiratorio. Negli organismi più sem- 
plici la respirazione avviene a livello della membrana, che definisce ambiente 
interno e ambiente esterno e svolge, grazie al meccanismo della permeabilità se- 
lettiva, un ruolo fondamentale negli scambi. Nelle cellule più evolute, dotate di 
un nucleo ben differenziato, i mitocondri sono concentrati nel sito ove si consu- 
ma l'energia: disposti linearmente lungo i filamenti di actina e miosina, respon- 
sabili della contrazione muscolare (nel corso della quale l’energia liberata nella 
idrolisi dell'ATP o dell’ADP viene trasformata in energia meccanica), nei bot- 
toni terminali delle fibre nervose (ove si liberano, all’arrivo del potenziale elet- 
trochimico, le molecole dei neurotrasmettitori), nel citoplasma, ove avviene la 
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elaborazione delle proteine (nelle cellule secretrici), e disseminati ovunque in 
tutte le cellule, poiché l’ATP è necessario per ogni sintesi. 

Analogamente, i cloroplasti sono situati in punti ben esposti alla luce, non 
nelle radici ma nelle foglie (alle quali generalmente dànno un colore verde). In- 
fine, nelle cellule specializzate nell’accumulo di energia, si trovano goccioline di 
lipidi (liposomi) o particelle di glicogeno (nel muscolo e nel fegato) che costitui- 
scono delle riserve intermedie. 


2. Le grandi vie del metabolismo. 


Poiché il metabolismo è un fenomeno universale, lo si può descrivere in ter- 
mini generali; inoltre, grazie alla divisione cui si è già accennato, si può fare una 
comoda distinzione fra metabolismo respiratorio (0 metabolismo intermedio, in 
quanto si svolge a livello di riciclaggio dei diversi metaboliti verso l’anabolismo 
o verso il catabolismo), metabolismo degli zuccheri (in particolare glicolisi) e si- 
stemi anabolici che producono i componenti elementari della « macchina » cellu- 
lare: venti amminoacidi, quattro ribonucleotidi, quatto desossiribonucleotidi e DE 
diversi coenzimi (necessari a basse concentrazioni). si 

Il ciclo dell’acido citrico (detto anche degli acidi tricarbossilici o ciclo di 
Krebs, dal nome dello scienzato che lo descrisse nel 1937), raccoglie i prodotti 
del catabolismo dei liquidi, delle proteine (amminoacidi) e degli zuccheri e for- 
nisce i precursori di un grande numero di molecole. Si può ritenere che esso si 
svolga nel senso della degradazione dell’acetile, veicolato dal coenzima A (fig. 3), 
secondo la reazione generale: 


CH, — C — SC0A +3H,0 + 2C0,+8(H)+HSCoA. 


Si ha eliminazione di CO, (da qui l'aspetto respiratorio) con formazione di un 
gran numero di reazioni di riduzione (8H) su coenzimi fondamentali, essenzial- 
mente NADH (nicotinammide-adenin-dinucleotide ridotto) e FADH, (flavin- 
adenin-dinucleotide ridotto); inoltre, l'energia della molecola di succinil-CoA 
permette la formazione di una molecola di GTP (sorgente di energia analoga 
all’A'TP). Questa energia, contrariamente a quanto si è ritenuto per lungo tem- 
po, deriva dalla decomposizione dell’acqua e non dalla formazione di CO, (esat- 
tamente come nel caso della fotosintesi, come dimostrò Wurmser nel 1922). Per 
ossidazione dei coenzimi ridotti (fosforilazione ossidativa) si ha produzione di 
ATP. Si ottengono 9 ATP per ossidazione dell’NADH e 2 ATP per ossidazione 
dell’ FADH,, il che mostra, con il GTP già indicato, che l’utilizzazione di una 
molecola di acido acetico porta a dodici molecole ricche di energia. Il ciclo del- 
l’acido citrico, dunque, è la principale fonte di energia. * 

Fra gli autori più noti che contribuirono alla scoperta del ciclo precedente, 
soprattutto fra il 1905 e il 1940, oltre a Krebs, occorre ricordare Wieland, il quale 
fin dal 1912 sostenne che le ossidazioni biologiche sono processi di deidrogena- 
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zione; Willstàtter, che intorno al 1920 determinò il ruolo dei coenzimi come 
catalizzatori (a quell’epoca le proteine erano considerate «colloidi» malleabili, 
agenti da supporto ai coenzimi), e Warburg, che agli inizi degli anni ’30 evidenziò 
diversi elementi della catena respiratoria e stabili l'equivalenza fra vitamine e 
coenzimi. 

La scoperta della fosforilazione ossidativa venne più tardi, nel 1939, men- 
tre il ruolo dell’A'TP o dell’acetil-CoA, in particolare, fu messo in evidenza con 
chiarezza solo molto recentemente (1940-51) da Lipmann. 

Anche se le nostre conoscenze sul metabolismo sono molto recenti e il tempo 
trascorso non è ancora tale da permettere di isélare i temi e i concetti dominanti, 
pare tuttavia che emergano alcuni aspetti fondamentali: le ossidoriduzioni intese 
come deidrogenazioni, il concetto di legame chimico ricco di energia (fosfato 
dell’A'TP, legame fra residuo acetilico e coenzima A), la natura puramente chi- 
mica dei fenomeni biologici (senza l’aggiunta di una particolare «forza vitale ») 
e, infine, il ruolo fondamentale dell’organizzazione strutturale in rapporto alle 
funzioni (in sostanza struttura «fine» della membrana nei processi di fosforila- 
zione ossidativa associati alla respirazione o alla fotosintesi). 

Dopo la respirazione, la principale sorgente di energia è la degradazione degli ‘ 
zuccheri. Lo schema generale di questo processo catabolico fu scoperto da Emb- 
den e Meyerhof nel corso degli anni ’30 e si riassume nella produzione di ATP 
a partire dal glucosio (fig. 4). Questa sequenza metabolica che porta alla produ- 
zione di piruvato, anello essenziale per il collegamento fra metabolismo degli 
zuccheri, metabolismo dell’azoto e respirazione, si verifica essenzialmente in 
anaerobiosi (a differenza della respirazione che in generale ha luogo in condizio- 
ni aerobiche). Il metabolismo del piruvato può seguire due vie diverse, a secon- 
da che il processo si svolga o meno in presenza di ossigeno. In condizioni aero- 
biche, l’acido piruvico subisce la decarbossilazione ossidativa ad opera della pi- 
ruvato-deidrogenasi, un complesso multienzimatico di struttura molto compli- 
cata, per entrare poi nel ciclo di Krebs attraverso l’acetil-CoA. In condizioni 
anaerobiche il prodotto finale è l'acido lattico e, in certe condizioni, l’alcool eti- 
lico (fermentazione alcoolica). 

Gli organismi che vivono in ambienti privi di ossigeno utilizzano la glicolisi 
per accumulare riserve energetiche, ma vi sono batteri anaerobi primitivi nei 
quali il sistema finale di ossidoriduzione segue una via notevolmente diversa da 
quella dell’acido piruvico e porta alla riduzione della CO, in metano. L’analisi 
delle vie metaboliche corrispondenti dovrebbe chiarire la posizione di questi or- 
ganismi nella filogenesi e potrebbe forse portare alla formulazione di interessanti 
ipotesi circa l'origine della vita (l'atmosfera terrestre, agli inizi, era priva di os- 
sigeno). Alcuni recenti lavori (Dayhoff) permettono di precisare questa ipotesi, 
nel senso che le cellule originarie sarebbero state eterotrofe, anaerobie e che la 
respirazione sarebbe comparsa successivamente, in assenza di ossigeno abbon- 
dante, e prima della fotosintesi. 

Dopo il carbonio (formazione dello scheletro carbonioso delle molecole bio- 
logiche), l’azoto interviene in misura essenziale nel metabolismo (amminoacidi, 
eterocicli dei nucleotidi), collegandosi direttamente al ciclo di Krebs attraverso 
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Figura 4. sit 
Schema generale della degradazione degli zuccheri (glicolisi). 
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la transaminazione di tutti gli amminoacidi e l’a-chetoglutarato. Altre due vie 
importanti (ma in misura minore) sono la sintesi della serina a partire dall’idros- 
sipiruvato e dell’alanina a partire dall’acido piruvico. In tutti i casi il trasferi- 
mento dei gruppi amminici ad «-chetoacidi dipende in modo essenziale dai po- 
tenziali di ossidoriduzione delle cellule e dalla glutammato-deidrogenasi : 


glutammato + NAD++H,0 + NH7+a-chetoglutarato +NADH. 


L'importanza dell’azoto è tale che esiste un regolatore della sua concentrazione 
di importanza fondamentale: l’acido glutammico. La glutammina-sintetasi è un 
enzima estremamente complesso soggetto a regolazioni allosteriche che mettono 
in gioco otto diversi effettori e a modificazioni covalenti che alterano la sua atti- 
vità in relazione al funzionamento generale della cellula. 

È bene notare che ancor oggi non si conoscono, in gran parte, i meccanismi 
di regolazione associati al metabolismo dell’azoto e in particolare le relazioni di 
esso con il catabolismo (specialmente con la degradazione delle proteine e degli 
acidi nucleici), benché recenti esperimenti suggeriscano una possibile parteci- 
pazione della glutammina-sintetasi nella regolazione della espressione dei geni. 
D’altra parte, l’universalità delle transaminazioni che portano a a-chetoacidi pare Si 
molto interessante, poiché queste molecole sono troppo instabili per poter persi- © 
stere a lungo nell’ambiente. Si tratta, dunque, per le-cellule, di sonde metaboli- 
che potenziali, poiché esse sono un prodotto del loro funzionamento che, in ge- 
nerale, non può essere contaminato da influssi esterni. 

Il catabolismo del carbonio porta, in aerobiosi, alla formazione di CO, e, in 
anaerobiosi, a molecole più complesse come l’etanolo (o in certi organismi il me- 
tano). Il catabolismo dell’azoto è un processo specifico delle diverse specie vi- 
venti: nella sua forma ultima esso si traduce nella produzione di ammoniaca 
escreta come tale da molti animali acquatici e da molti microrganismi. Tuttavia, 
nei vertebrati superiori, l’ammoniaca è un veleno cellulare, anche in concentra- 
zioni relativamente deboli, e l’azoto viene eliminato sotto forma di urea, con un 
ciclo che-permette a un tempo la sintesi e la degradazione dell’arginina e che, 
d’altra parte, è collegato alla sintesi di una molecola ricca di energia, il carboam- 
milfosfato, principale precursore della sintesi delle pirimidine. Il ciclo dell’urea 
(fig. 5) assorbe una notevole quantità di energia e, come ciclo catabolico, si trova 
solo nei vertebrati acricoli superiori, per i quali rappresenta l’unico mezzo di 
eliminazione dell’azoto (l’ammoniaca gassosa non può essere eliminata diretta- 
mente dai polmoni perché può esistere solo in un mezzo molto alcalino). Una 
via di eliminazione secondaria è la degradazione delle purine in acido urico (nei 
Primati superiori) o in un suo prodotto di degradazione, l’allantoina. Negli uc- 
celli l’eliminazione dell’azoto avviene quasi esclusivamente sotto-forma di acido 
urico insolubile (guano). 

Si vede pertanto che esiste una certa varietà di vie metaboliche in funzione 
dei tipi di cellule o di organismi, mentre le regole generali sono costanti, dai bat- 
teri all'uomo, e ciò che cambia è dovuto essenzialmente a variazioni nella regola- 
zione e nei tassi quantitativi di utilizzazione delle vie metaboliche, molte delle 
quali sono ridondanti e complesse. 
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Se la sintesi degli amminoacidi, delle purine e delle pirimidine è un fenomeno 
universale, via via che aumenta il grado di organizzazione dei viventi si nota una 
perdita della capacità di sintesi. Ad esempio l’uomo deve sottrarre al proprio am- 
biente certi amminoacidi che non è in grado di sintetizzare; d’altra parte, essendo 
un mammifero superiore, può sintetizzare un gran numero di molecole che fun- 
gono da « messaggeri chimici», gli ormoni, che trasmettono da un organo all’altro 
informazioni sullo stato metabolico generale dell’individuo. In questo modo, fra 
i diversi organi e le cellule si realizza una cooperazione che permette una migliore 
regolazione della omeostasi dell’individuo in un ambiente che è in continuo cam- 
biamento. 
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Figura 5. 


Il ciclo dell’urea. 
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3. Alcuni meccanismi di regolazione. 


Le attività catalitiche che dànno origine ai diversi metaboliti non possono 
essere adattate in modo rigoroso alle circostanze della vita cellulare, sia nel corso 
del ciclo di divisione sia nella molteplicità degli ambienti e delle situazioni nei 
quali la cellula viene a trovarsi. Occorre quindi che tali attività siano regolate in 
maniera da fornire concentrazioni di metaboliti che siano adatte alla vita della 
cellula. 

Sono possibili diversi meccanismi: 1) l’attività dell'enzima è modulata dal- 
la concentrazione di un metabolita prodotto, direttamente o indirettamente, dalla 
reazione; 2) l’attività del catalizzatore è trasformata in un'attività diversa per ef- 
fetto di modificazioni legate al metabolismo; 3) la presenza del catalizzatore è 
determinata dalla presenza di metaboliti destinati ad essere utilizzati dal cata- 
lizzatore stesso. Questi meccanismi determinano una gerarchia di effetti ben di- 
stinti. Evidentemente la modulazione dell’attività catalitica è reversibile, molto 
rapidamente, mentre gli altri meccanismi sono più lenti e più difficilmente re- 
versibili. DE 

Il primo meccanismo di regolazione ad essere stato descritto è il controllo ‘ 
per «retroinibizione ». Dopo il 1956 si scopri che il prodotto della reazione ini- ‘ 
bisce la biosintesi degli amminoacidi alifatici (in particolare della isoleucina) cosi 
come il tasso di pirimidine presenti nel mezzo modula la biosintesi delle piri- 
midine. In entrambi i casi, si è potuto evidenziare l’enzima controllato e stabili- 
re che il meccanismo di modulazione non era dovuto al prodotto diretto della 
reazione, bensi al prodotto finale della catena metabolica. Di conseguenza, par- 
ve necessario ammettere che il sito in cui l’effettore si lega all’enzima fosse diverso 
da quello catalitico. Nel 1961 Monod e Jacob proposero di usare per questo tipo 
di reazioni il termine ‘allosteriche’. Il funzionamento degli enzimi allosterici si 
può spiegare con un semplice modello selettivo. In generale si tratta di proteine 
formate da molte subunità, che possono assumere configurazioni diverse grazie 
al loro potere catalitico e alla presenza di siti associativi diversi. Gli effettori po- 
sitivi si legano sulla forma attiva e, di conseguenza, spostano l'equilibrio verso 
questa forma, mentre gli effettori negativi agiscono in senso inverso. Esempi di 
enzimi allosterici sono: l’aspartato-transcarbamilasi, primo enzima della catena 
biosintetica che porta alle pirimidine e che è inibito dal prodotto finale della ca- 
tena, il C'TP. La treonina-deaminasi è il primo enzima di una catena di cinque 
reazioni che portano all’isoleucina, altro inibitore allosterico. Nei Vertebrati, la 
glicogeno-fosforilasi che catalizza la degradazione delle riserve di glicogeno del 
fegato e dei muscoli per introdurre residui di glucosio nella catena della glicolisi 
è attivata dall’AMP (prodotto finale del consumo dell'energia fornita dall’ATP) 
e inibito dal glucosio-6-fosfato, prodotto iniziale della catena di Embden-Meyer- 
hof. Cosi, tenendo presente che la glicolisi è un'importante fonte di energia im- 
magazzinata nell’ATP, si nota l'ottima adattabilità dei regolatori allosterici di 
questa attività catalitica. 

Un secondo fondamentale meccanismo di regolazione consiste in modifica- 
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zioni dell'enzima covalenti (in generale irreversibili in assenza di un catalizza- 
tore appropriato). Si tratta quindi di un meccanismo di controllo (semi)perma- 
nente, che permette l’attivazione o l’inibizione delle attività catalitiche in modo 
irreversibile. In certi casi, dopo la modificazione covalente, si osserva addirittura 
un cambiamento completo del tipo di catalisi. Questo meccanismo di regolazio- 
ne esiste già negli organismi più semplici, ma tende a divenire più diffuso, via via 
che si sale nella scala evolutiva dei viventi. Nel caso degli esseri ad elevata or- 
ganizzazione, la regolazione covalente permette l’innesco e amplificazione dei 
meccanismi ormonali. Ad esempio, quando la paura scatena il comportamento 
di fuga in un mammifero, l’animale deve mobilitare immediatamente una note- 
vole quantità di energia, e può farlo grazie a un ordine nervoso che aumenta il 
battito cardiaco e il ritmo della respirazione, ma occorre anche che i muscoli € 
il cuore utilizzino tutte le risorse possibili. Il glicogeno, che rappresenta una ri- 
serva di energia, deve essere degradato per fornire il glucosio nella catena glico- 
litica. Il processo è il seguente: l'emozione stimola la liberazione nel sangue del- 
l'adrenalina, un ormone che raggiunge rapidamente le cellule muscolari e attiva 
un enzima della membrana, l’adenilato-ciclasi; lA'TP si trasforma in AMP ci- 
clico, effettore allosterico di una proteina, la chinasi, che modifica, mediante 
l'aggiunta di un residuo fosfatico (e quindi in modo covalente) una serie di pro- 
teine, fra cui la glicogeno-sintetasi (che arresta la propria attività: arresto della 
sintesi del glicogeno), molte proteine contrattili della fibra muscolare e la glico- 
geno-fosforilasi-chinasi. Quest'ultima, assai più specifica della precedente, mo- 
difica, per addizione covalente di un residuo fosforico, i dimeri inattivi della gli- 
cogeno-fosforilasi, i quali, aggregandosi in tetrameri attivi, cominciano a degra- 
dare rapidamente il glicogeno. Si ritorna allo stato iniziale attraverso un proces- 
so inverso, nel quale entrano in gioco delle fosfatasi. i 

La regolazione della espressione delle attività catalitiche ha luogo a un livello 
organizzativo assai più globale. Non si tratta più di modificare l'attività di una 
proteina che esiste già, ma di fare apparire (o scomparire) rapidamente nuovi 
enzimi, in funzione della presenza o assenza di determinati metaboliti. Il model- 
lo di questo meccanismo regolatore fu proposto da Jacob e Monod nei loro studi 
sugli enzimi inducibili. Le esperienze di questi due ricercatori hanno mostrato 
come si attua, dopo l’aggiunta di un metabolita induttore, l’espressione dei geni 
che controllano la sintesi di enzimi nei metabolismo dell’induttore. Dopo questi 
famosi esperimenti sul meccanismo di induzione di un gruppo di geni legati al 
metabolismo del lattosio — l’operone lattosio — molti altri studi hanno mostrato 
la universalità di questo modo di regolazione, che può essere positivo (l’indutto- 
re associato a una proteina innesca la sintesi), negativo (l’induttore favorisce lo 
spostamento di un repressore dal sito di inibizione della sintesi), oppure positi- 
vo e negativo nello stesso tempo (in funzione della concentrazione dell indutto- 
re). A questo schema rispondono i geni implicati nel catabolismo o nell’anabo- 
lismo. 

I geni la cui espressione è assicurata in permanenza vengono detti «costitu- 
tivi». Di nuovo, si osserva una gerarchia di queste regolazioni. In effetti, se certi 
gruppi di geni sono associati in «operoni» la cui espressione è regolata da un 
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metabolita, l’espressione di certi gruppi di operoni può essere regolata in modo 
simultaneo. Il caso meglio conosciuto è quello dell’insieme di operoni responsa- 
bili del catabolismo degli zuccheri e di certi amminoacidi, i quali possono espri- 
mersi solo in determinate condizioni di carenza, dovute all’assenza di uno zuc- 
chero di facile metabolizzazione, ad esempio il glucosio. In effetti, anche in pre- 
senza dell’induttore specifico, gli operoni soggetti a questo tipo di repressione 
catabolica non possono esprimersi se la cellula dispone di una sorgente di ener- 
gia sufficiente (si noti l’eccezionale caratteristica di adattabilità di questo feno- 
meno di regolazione metabolica). Quando, però, appare una sia pur esigua caren- 
za, un controllo positivo che utilizza un complesso formato da una molecola di 
AMP ciclico (segnale di carenza) e da una proteina induttrice, permette la po- 
tenzializzazione generale di tutti gli operoni catabolici. In queste condizioni, la 
presenza dell’induttore specifico basta a far st che un operone specifico cominci 
ad esprimersi. 

T'utto questo complesso di gerarchie: regolazione dell'attività allosterica pri- 
ma e covalente poi, regolazione dell’espressione individuale prima e collettiva 
poi, può continuare a un livello ancora pit elevato? Si può, ad esempio, imma- . 
ginare un controllo metabolico della divisione cellulare? Nei paragrafi seguenti ... 
verrà presentata un’ipotesi plausibile, avanzata allo stato attuale delle conoscen- 
ze biologiche, e si darà un'idea concreta delle questioni legate a questo pro- 
blema. 


4. È possibile un controllo metabolico della divisione cellulare? 


Gli esseri viventi possono essere caratterizzati dal notevole numero di inte- 
razioni con il proprio ambiente; tuttavia sembra che la selezione abbia agito nel 
senso di una massimizzazione delle interazioni interne in rapporto alle intera- 
zioni con l’esterno. Di conseguenza, si può ritenere che il metabolismo, anche 
se dipende totalmente dalle sorgenti di molecole provenienti dall'ambiente, sia 
un processo chiuso in se stesso. 

Quando una cellula riceve nutrimento sufficiente, comincia ad accumulare ri- 
serve di diversi metaboliti, le quali restano abbastanza costanti anche se l’am- 
biente esterno è soggetto a notevoli variazioni. A un certo punto la cellula pos- 
siede una quantità sufficiente di metaboliti per poter dare vita a una nuova cel- 
lula. Ci si può chiedere, allora, se il metabolismo potrebbe o meno essere impli- 
cato nella divisione cellulare. Gli eventi che stanno all’origine di questo processo 
sono stati descritti molto spesso, generalmente facendo ricorso a ipotesi macro- 
molecolari, che mettono in gioco il DNA e la membrana. Il modello general- 
mente adottato è quello del replicone, proposto da Jacob, Brenner e Cuzin nel 
1963, nel quale si ammette una regolazione positiva della duplicazione del DNA, 
dovuta alla cooperazione di diversi geni. Un gene strutturale controlla la sintesi 


. di un elemento « diffusibile », capace di innescare il ciclo della duplicazione. Que- 


sto modello è stato integrato con l’ipotesi di una interazione fra DNA e mem- 
brana, nella quale generalmente si elimina esplicitamente il contesto cellulare 
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generale, compreso il metabolismo. Tuttavia, l'intervento di un numero molto 
piccolo di molecole o di siti (in questo caso, il complesso pNA-membrana) pone 
un serio interrogativo : il tempo necessario perché si stabiliscano interazioni fra 
poche molecole segue una distribuzione stocastica poissoniana. Ne deriva una 
estrema variabilità nella realizzazione del processo nei diversi individui, sicché 
ci si attende una variazione individuale molto elevata nell’inizio del processo di 
divisione in cellule che, d’altra parte, sono rigorosamente identiche. Al contrario, 
si sa che, anche se sussiste una netta variabilità, le cellule sincronizzate restano 
tali per molte generazioni. Una spiegazione di questo fatto potrebbe essere che, 
oltre agli eventi macromolecolari postulati dal modello del replicone, il processo 
sia avviato da un segnale formato da un gran numero di molecole, come un se- 
gnale metabolico consistente in piccole molecole. Le interazioni macromolecola- 
ri avrebbero modo di prodursi nell'intervallo di tempo durante il quale si forma 
una riserva sufficiente di questo segnale e ciò attenuerebbe notevolmente le flut- 
tuazioni temporali delle stesse. 


4.1. Sistemi gerarchizzati e sistemi non-gerarchizzati. 


Nel corso della elaborazione di una descrizione formale di una struttura com- 
plessa si può essere condotti a definire dei livelli di organizzazione di vario tipo. 
Due casi estremi sono i sistemi non-gerarchizzati, nei quali tutti i livelli sono 
formalmente equivalenti e i sistemi gerarchizzati, nei quali i livelli sono organiz- 
zati in una determinata sequenza in modo che ciascuno di essi è controllato dal 
precedente e controlla il successivo. 

Contrariamente alla nostra intuizione più spontanea, una struttura, anche 
se completamente non-gerarchizzata, può produrre comportamenti globali ben 
definiti. Ad esempio, il teorema del « plotone di esecuzione » (firing squad) affer- 
ma che è possibile definire automi locali finiti («soldati»), arbitrariamente inter- 
connessi, capaci di effettuare un numero finito di operazioni (fra cui quella di 
«far fuoco»), sensibili solo allo stato dei vicini immediati e tali che, alla fine di 
un intervallo di tempo finito e senza che occorra supporre l’esistenza di un si- 
stema di innesco qualunque (niente «generale »), tutti i soldati fanno fuoco nello 
stesso momento. Si tratta quindi di un comportamento globale del sistema. T'ut- 
tavia, non sembra che questo modello, per certi aspetti assai avvincente, sia ap- 
plicabile alla maggior parte dei problemi biologici. Uno dei motivi di ciò è che 
un sistema del genere non possiede le caratteristiche di stabilità necessarie per 
compensare le notevoli variazioni degli ambienti biologici reali. In effetti, anche 
se forse sarebbe possibile costruire automi ad hoc in grado di produrre un gran 
numero di comportamenti globali, non sembra che in generale si possano modi- 
ficare gli stati rigidi degli automi senza perdere, nello stesso tempo, le proprietà 
globali. 

Al contrario, si può pensare che, in una struttura gerarchizzata, esista una 
stabilità molto maggiore, in quanto ogni livelllo è controllato da un livello for- 
mato da un numero molto più grande di elementi, ciascuno dei quali varia entro 
un ampio intervallo di valori. Di conseguenza, il livello globale è determinato da 
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livelli di integrazione successivi, composti da un numero decrescente di elemen- 
ti, come la chiave di volta è determinata dalla struttura degli elementi che com- 
pongono l’arco. I vincoli applicati a un’organiizzazione gerarchica di questo tipo 
possono variare entro un ampio intervallo di valori senza influenzare le strutture 
del livello globale (sistemi detti «iperstatici» in architettura). 

Questa breve riflessione porta a ricercare se nel metabolismo (o in una parte 
di esso) è possibile isolare una struttura gerarchica, poiché ci si interessa delle 
caratteristiche globali, ottenibili a partire dalle sole caratteristiche locali. 

Concludendo, la ricerca di un possibile controllo metabolico della divisione 
cellulare conduce all’analisi del metabolismo come struttura gerarchizzata. Più 
avanti si vedranno le informazioni concrete che permettono di convalidare que- 
sta ipotesi. 


4.2. Controllo positivo o controllo negativo? 


Se si ammette l’esistenza di un controllo metabolico, si è portati a ricercarne 
i relativi meccanismi molecolari: si tratta certamente di una regolazione dell’e- 
spressione coordinata di certi geni (come accade nella regolazione dei sistemi ‘ 
catabolici) e quindi, molto probabilmente, di una regolazione che avviene a li- n 
vello di DNA, di trascrizione di questo in RNA appropriati (messaggeri che codi- 
ficano certe proteine essenziali per la sintesi delle macromolecole; RNA stabili, 
come l’RNA dei ribosomi o l’RNA di trasporto). 

Si può, seppure in via provvisoria, proporre il seguente ragionamento. In un 
sistema a controllo negativo le mutazioni del gene che codifica un repressore 
(mutazioni i) o quelle dell’operatore (struttura di controllo del pwA dell’ope- 
rone: mutazioni 0°) di solito conducono a un fenotipo costitutivo (cioè espresso 
in permanenza). Di conseguenza i mutanti saranno svantaggiati rispetto al cep- 
po selvatico, se il sistema è sollecitato raramente. Si può quindi fare l’ipotesi che 
i sistemi controllati per via negativa siano usati di rado, mentre per il controllo 
positivo vale il ragionamento inverso: essi tendono ad essere eliminati (in quanto 
tali) quando sono impiegati raramente. 

La divisione cellulare è un evento che non si verifica continuamente, ma che 
deve necessariamente verificarsi. Di conseguenza, se il fenomeno è controllato 
da un prodotto metabolico, è prevedibile che si debba trattare di un meccanismo 
di controllo positivo. D'altra parte, è noto che un controllo metabolico generale, 
come il sistema della repressione catabolica (mancanza della sintesi dei sistemi 
di degradazione nel caso di sorgenti di nutrimento facilmente utilizzabili), ap- 
LR al tipo positivo, nel senso che il metabolita che lo determina è PAMP 
ciclico. 


4.3. Proprietà generali. | 


Si può ipotizzare che i processi metabolici che realizzano il controllo siano 
organizzati gerarchicamente, con una struttura tale che ogni livello possiede ele- 
menti la cui aggregazione (in questo caso la sintesi di una molecola a partire dai 
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precursori) si realizza al livello successivo. Una gerarchia del genere M,>... 
M,>... M>M,, ha la struttura di albero. M, contiene un solo elemento X, 
la cui concentrazione attiva il controllo positivo della espressione di una fami- 
glia di geni responsabili dei processi che si originano al momento della divisione 
cellulare. 

Gli elementi presenti al livello M,, che cooperano alla sintesi di X,, hanno 
le seguenti proprietà. In primo luogo, X, deve essere il prodotto dell’aggrega- 
zione di più riserve metaboliche X,; corrispondenti a vie distinte e separate; il 
che evita che la saturazione accidentale di una riserva X,; porti istantaneamen- 
te alla produzione di X, (fenomeno che risulterebbe chiaramente nefasto per la 
cellula non ancora pronta del tutto ad effettuare la divisione). Uno schema sem- 
plice, 


nel quale diversi X,; agiscono da elementi attivanti, risponde bene al problema. 
L’X, associato a una proteina attivatrice del processo di divisione (AMP), avvia 
la trascrizione di più geni, fra cui quelli regolanti il processo di trascrizione e di 
traduzione. Ad esempio, il complesso X-AMP attiva la sintesi degli RNA stabili. 
Si tratta perciò di un meccanismo di controllo inverso rispetto a quello attual- 
mente noto, meccanismo nel quale vengono utilizzati una molecola comples- 
sa, il nucleotide ppGpp, assieme ad altri fattori sconosciuti, nel controllo nega- 
tivo della sintesi. 

La concentrazione di X, deve essere sufficientemente elevata da avviare i 
processi di sintesi solo per vina frazione di tempo (poiché la divisione cellulare 
non è un fenomeno continuo), il che presuppone l’esistenza di un meccanismo 
responsabile della degradazione e/o della eliminazione di questa molecola. (Se 
viene escreto X, o uno dei suoi derivati, X,Y, la molecola potrebbe servire co- 
me segnale per il passaggio dalla fase di crescita esponenziale alla fase stazio- 
naria, poiché la concentrazione di essa sarebbe elevata solo in presenza di un’e- 
levata concentrazione cellulare. In tal modo, un solo processo metabolico po- 
trebbe determinare la divisione cellulare e allo stesso tempo fungere come segna- 
le di comunicazione intercellulare per il passaggio alla fase di arresto). Inoltre, 
si può ritenere che lo stesso X, favorisca il meccanismo in modo da assicurarne 
la regolazione autonoma automaticamente. 


Nella misura in cui X, ha una tale importanza per la vita della cellula è legit- 
timo supporre che la produzione della molecola avvenga con un minimo di inter- 
ferenze da parte dell'ambiente esterno. Ne segue che X, deve essere instabile e 
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facilmente metabolizzato, in modo da non trovarsi mai nel mezzo che lo circonda. 
Lo stesso ragionamento vale per i precursori immediati, che debbono essere con- 
siderati instabili e rari nei mezzi usuali. Si può dunque supporre che essi siano 
prodotti intermedi del metabolismo e chimicamente poco stabili. Inoltre, ci si 
dovrebbe attendere, per questi come per X,, che non esistano sistemi attivi di 
trasporto che ne permettano l’entrata nella cellula, quando si trovano nel mezzo 
esterno. l'uttavia, nella misura in cui esse si comportano come indicatori dello 
stato metabolico, queste molecole debbono derivare da anelli elementari neces- 
sari per il funzionamento generale della cellula, ad esempio amminoacidi o nu- 
cleotidi. 

Un meccanismo plausibile potrebbe essere il seguente. Quando le riserve di 
determinati prodotti finali del metabolismo, X,;, sono sature, comincia l’accu- 
mulazione delle riserve di X,;. Queste molecole, a loro volta, si combinano per 
produrre X,, che provoca immediatamente l’espressione di una famiglia di geni. 
Successivamente X, viene rapidamente eliminato (sotto forma di X,Y) e si ar- 
restano le sintesi da esso controllate positivamente, mentre nello stesso tempo” 
aumentano notevolmente le dimensioni della cellula e diminuiscono le riserve 
di X,;. Infine la cellula si divide e ricomincia il processo generale. { 

È possibile farsi un’idea precisa delle vie metaboliche implicate, per mezzo © 
delle conoscenze già acquisite. Un batterio come l’Escherichia coli è capace di ri- 
spondere immediatamente al passaggio da un mezzo povero a un mezzo ricco 
mediante l'aumento immediato della sintesi delle molecole responsabili del fun- 
zionamento generale della cellula. Ad esempio si può osservare una sovrappro- 
duzione temporanea della sintesi degli RNA stabili. Si è visto come la sintesi di X, 
dipenda in misura rigida dalle riserve indipendenti di diversi metaboliti. Un 
mezzo ricco porta a un brusco eccesso di questi e di conseguenza determina una 
temporanea sovrapproduzione di X,. Si vede pertanto che lo spostamento in 
mezzi più o meno ricchi di metaboliti vari risulta un sistema adatto per provo- 
care e rilevare la sintesi di X,. 


' 4.4. Quale metabolismo? 


Poiché X, è sintetizzato per più vie indipendenti, è lecito chiedersi quali con- 
seguenze abbia l’aggiunta di un eccesso di metaboliti a una sola via. La sintesi 
di X, aumenterà, determinando un deficit temporaneo delle riserve del metabo- 
lita complementare, e di conseguenza dovrebbe essere possibile rilevare alcuni 


‘tratti caratteristici nel comportamento della sintesi delle macromolecole. Se si 


ha un deficit di un amminoacido, la cellula si protegge mediante un appropriato 
controllo negativo (ppGpp: controllo molto rigido) e non si verificano eventi 
dannosi. Si è quindi portati a pensare che i mutanti incapaci di esercitare questo 
controllo negativo (mutanti che in lingua inglese sono detti relaxed) possano ri- 
velarsi strumenti validi al fine di determinare le vie metaboliche implicate nella 
sintesi di X,. 

Questi mutanti esistono ed è noto da lungo tempo che essi risultano effetti- 
vamente molto sensibili alle variazioni del mezzo, specialmente alla presenza di 
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un certo numero di amminoacidi. Sulla base dei risultati ottenuti fino ad ora è 
possibile ipotizzare il meccanismo 


Potenziale di ossidoriduzione della cellula 
H,F-«+- H,F 
( d' MP —>» DNA 
Glicolisi ----— Serina - >> CH,—H,F 
Xo ©) RNA, ECC. 


Respirazione —» Aspartato ------ >» —<----»! 


> Isoleucina 


a-chetoglutarato Glutammato (meta- 


bolismo dell’azoto) 


nel quale serina e isoleucina sarebbero i precursori di X; e la serina agirebbe at- 
traverso il metabolismo dell’acido folico (metilene tetraidrofolato: CH, — HF), 
che è anche la sorgente di una molecola costitutiva del DNA, il timidilato. Si noti 
come, secondo questo schema, si avrebbe un’azione congiunta della glicolisi, del- 
la respirazione e, forse, del metabolismo dell’azoto, che rappresenterebbe una 
notevole «sonda globale» dello stato intracellulare. 

Dato che si tratta di una semplice ipotesi di lavoro, utile per costruire espe- 
rimenti, non è utile continuare oltre. Tuttavia, possiamo predire il comporta- 
mento di un certo numero di mutanti attesi: un eccesso di X, dovrebbe pro- 
durre un eccesso degli RNA stabili e nello stesso tempo arrestare la crescita cel- 
lulare (ceppi sensibili alla serina e/o alla isoleucina); un difetto di X, dovrebbe 
ridurre la sintesi di questi RNA e bloccare, ugualmente, la crescita (ceppo dipen- 
dente dalla serina e/o dalla isoleucina); infine, in ogni caso, l’aggiunta di serina 
dovrebbe bloccare temporaneamente la crescita determinando un difetto di iso- 
leucina e, inversamente, un eccesso di isoleucina dovrebbe produrre un difetto 
non già di serina, ma di un metabolita direttamente legato ad essa, la metionina. 
Le osservazioni confermano queste previsioni, perciò, allo stato dei fatti, è le- 
gittimo portare avanti l’analisi dettagliata della eventualità di un controllo meta- 
bolico della divisione cellulare. 

Ma perché terminare con una ipotesi? Il metabolismo fu studiato in detta- 
glio prima della seconda guerra mondiale, mentre negli anni seguenti la biologia 
è stata dominata dallo studio delle macromolecole, che ha portato ai successi ben 
noti. Il concetto di regolazione messo a punto in seguito alle recenti scoperte ha 
gettato nuova luce sul metabolismo e ha rinnovato l’interesse per questo feno- 
meno. È facile immaginare quali conseguenze potrebbe avere la scoperta di una 
molecola di controllo, come quella che abbiamo descritto, non solo sulla nostra 
conoscenza degli esseri viventi, ma anche sulle tecniche della medicina. [A. D.]. 
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La riflessione sulla dinamica della vita si è spesso identificata con la dialettica fra 
conservazione e cambiamento. Un vivente, caratterizzato dalla continuità del suo essere, 
appare tuttavia in cambiamento incessante, in quanto ingerisce ed elimina ininterrotta- 
mente: il metabolismo è il processo che permette il collegamento fra il conservarsi dell’or- 
ganismo individuale (cfr. individualità biologica) e il continuo rinnovarsi dei suoi ele- 
menti. Conseguentemente si parla di metabolismo «cellulare» a proposito del ricambio 
materiale delle cellule e dei tessuti (cfr. cellula) e, più in generale, il termine ‘metaboli- 
smo’ denota tutto il complesso delle trasformazioni fisiche, chimiche e biologiche cui va 
incontro ogni sostanza introdotta dall’esterno come cibo (cfr. alimentazione), farmaci 
(cfr. farmaco/droga), ecc. Di conseguenza i problemi posti dalla descrizione di questo 
processo risultano intimamente legati alle questioni concernenti la natura della vita e il 
passaggio dal mondo inorganico a quello organico (cfr. organico/inorganico e anche 
animale, vegetale). 

L’evolversi della concezione fisica e chimica dei processi che coinvolgono l’individuo 
e l’ambiente che lo circonda, e in particolare l'emergere della concezione atomica e mole- 
colare (cfr. atomo e molecola, macromolecole), ha fondamentalmente modificato il 
modo stesso di affrontare il problema. In particolare si rivela di interesse cruciale il fatto 
che il DNA controlli (cfr. controllo/retroazione) il metabolismo trasmettendo l’infor- 
mazione contenuta nel codice genetico (cfr. anche gene). La spiegazione scientifica’ 
(cfr. scienza, conoscenza e anche modello, teoria/modello) sembra privilegiare il” 
momento della riduzione: anche se non mancano critiche a questo approccio, ispirate a ‘ 
una concezione più globale (cfr. locale/globale, sistema, semplice/complesso). 


Omeostasi 


L’omeostasi designa la tendenza dell’organismo a mantenere il suo equili- 
brio, preservare la sua integrità, e conservare le proprie caratteristiche morfolo- 
giche e fisiologiche contro le variazioni, aleatorie o meno, interne ed esterne, che 
possono provocare degli squilibri locali i quali, se non venissero costantemente 
compensati, comporterebbero rapidamente la morte di ogni essere vivente. L’o- 
meostasi è dunque l’affermazione di una logica di ripetizione in un campo esi- 
stenziale che è invece di variazione. 

Nella riflessione sulla vita, questo concetto va considerato un risultato rag- 
giunto. Si tratta infatti di uno strumento operativo estremamente efficace, tanto 
sul piano formale quanto su quello sperimentale, che ha permesso una demeta- 
forizzazione dell’equilibrio vitale, dandone un trattamento oggettivo al di fuori 
di ogni speculazione sull’armonia e la gerarchia microcosmo/macrocosmo, ciò 
che rappresenta veramente un bel risultato positivista. 

‘T'uttavia, il titolo stesso del libro che introduce questo concetto viene di col- 
po a squilibrare una tale quiete positiva: The Wisdom of the Body. Il suo autore, 
Cannon, smorza una simile metafora antropomorfa, dichiarando che l’oggetto 
del suo libro è la relazione del sistema nervoso autonomo con l’autoregolazione 
dei processi psicologici. Ritrovato equilibrio positivista? Si, se si dimentica o si 
allontana l’inquietudine che sottende una simile oggettivazione, espressa all’ini- 
zio del libro: «Se pensiamo all’estrema instabilità della struttura del nostro cor- 
po, alla sua prontezza di reazione alle più piccole forze esterne, e all'immediata 
presenza della decomposizione non appena vengano a mancare le condizioni fa- 
vorevoli, il fatto ch’esso viva per tanti anni sembra quasi miracoloso. E la mera- 
viglia aumenta se si pensa che si tratta di un sistema aperto, impegnato in un 
libero scambio col mondo esterno, e che la struttura in se stessa non è permanen- 
te, ma soggetta al continuo logorio delle sue azioni e a un continuo processo di 
ripristino» [1939, trad. it. p. 6]. Strano testo che, volendo nominare il suo ogget- 
to, indica silenziosamente la propria alterità. 

Lo stupore è un atteggiamento esistenziale che spezza la relazione armonica 
e simpatica fra l'essere vivente e il suo ambiente. Atteggiamento globale, lo stu- 
pore rappresenta per il singolo essere l’esperienza della sua fragilità. L’omeostasi 
sembra mancare. A causa di questa rottura con la natura, lo stupore porta in sé 
il rischio di una propria lenta stabilizzazione in angoscia. Proprio la scienza sem- 
bra dover riassicurare della naturalità delle cose, e scongiurare cosi l’angoscia. 
Tuttavia la tradizione non ha smesso di affermare che è da un simile stupore, da 
un rilassamento globale e indifferenziato dell’equilibrio che cominciano le con- 
versioni alla saggezza. 

Questo significa che c’è qualche cosa di non saggio nella nostra natura che 
permette una tale conversione al suo contrario? La saggezza è forse una medita- 
zione su questo paradosso? O non è piuttosto il riposo dell’equilibrio dell’oggetto 
rivelato dalla scienza, che dimentica cosf lo squilibrio della sua origine? O me- 
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glio, si tratta di una riflessione sullo scarto fra l’oggetto e il progetto d’oggettiva- 
zione che deve equilibrarlo? La saggezza, allora, è ciò che c’è di meno saggio 
nella vita? La serenità è in rapporto con l’omeostasi, e questa è decisiva per 
quella? L’omeostasi come concetto sarebbe dunque il luogo di dimostrazione 
dell’impossibilità di una frattura originaria e costitutiva fra scienza e filosofia, e 
l’illusione di una rottura del processo di metaforizzazione che permette di acce- 
dere al concetto. In questo senso, ogni scienza sarebbe costitutivamente antro- 
pomorfa perché in ultima analisi antropogenetica. 

«La medicina antica riconobbe l’importanza dell'ambiente esterno, delle ac- 
que, dell’aria, dei luoghi... Ma il carattere particolare della medicina sperimentale 
moderna è di basarsi soprattutto sulla conoscenza dell'ambiente interno nel quale 
esplicano la loro azione i fattori normali e patologici» [Bernard 1865, trad. it. 
II, p. 19]. Se Bernard ha ragione nell’affermare che il suo concetto di ambiente 
interno è un’innovazione radicale in campo scientifico, è però anche vero che il 
passo citato si basa su di una falsa evidenza. La novità che egli introduce nella 
riflessione sulla vita non risiede infatti nell’evidente opposizione ambiente ester- 
no / ambiente interno. Il fatto stesso che egli parli di «ambiente» all’interno del- 
l'organismo dimostra la continuità della dicotomia: con tale opposizione non si- 
esce dalla scienza antica, ed anzi vi si può altrettanto vedere un ritorno verso la 
concezione casmobiologica dell'essere e degli enti, ritorno che questo altro pas- 
so confermerebbe: «In fisiologia bisogna considerare due ambienti: l’ambiente 
macrocosmico o generale e l’ambiente microcosmico proprio dell'organismo viven- 
te che è più o meno indipendente dal primo a seconda del grado di perfeziona- 
mento dell’organismo» [ibid., p. 18]. Quest'ultima affermazione sembrerebbe 
contraddire la scienza antica che vedeva invece nei gradi di perfezione del mi- 
crocosmo una corrispondenza sempre più forte con il macrocosmo. Ma più avan- 
ti si vedrà che proprio questo è quanto riscoprirà Bernard. 

La vera novità è nell'espressione «scienza biologica sperimentale». Se vi è 
rottura, è con la scienza cartesiana, quella della rex extensa e dell’esteriorità. È 
essa che non ha potuto concepire che l’ambiente esterno, poiché solo questa ri- 
duzione degli enti alla loro esteriorità e localizzabilità sembrava poterne per- 
mettere la descrizione matematica. Questa espressione indica che per Bernard la 
rivoluzione epistemologica realizzata da Lamarck è irreversibile e, sul piano teo- 
rico, decisiva per comprendere la vita. Tuttavia, essa indica che sul piano speri- 
mentale è la fisiologia ad essere operativa, tanto da essersi costruita uno stru- 
mento per l'esplorazione della vita — «ambiente interno » - che esprime l’ori- 
ginalità del vivente in rapporto alle semplici leggi meccaniche, sia pure all’in- 
terno della loro legalità. 

Una parola in questa citazione potrebbe passare inosservata tanto è stato or- 
mai interiorizzato il pensiero lamarckiano. Bernard dice che ciò che egli chiama 
«ambiente interno» è creato dall’organismo. Può essere che qui si effettui una 
rottura decisiva, e che la sua opera sia tutt’altro che un semplice ritorno a una 
comprensione cosmobiologica del mondo. 

Il termine ‘creazione’, di tradizione cristiana, esprime l’emergere a partire 
dal nulla, inevitabilmente di origine divina, e segna l’introduzione del tempo 
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in ontologia. Tuttavia il tempo non è che la rivelazione della creazione che in 
quanto tale non può essere nel tempo, né essere dunque opera di una creatura. 
In questo senso il pensiero meccanicistico, che geometrizza il tempo, e dunque 
pone nello spazio ogni ente, riafferma questo principio: grazie alla sua rappre- 
sentazione matematica come «figura» ogni ente rientra nel campo della tecnica, 
cioè di un commento, di una estensione di una creazione, L’arte in quanto tale 
non è un problema. Dio è orologiaio ma non poeta. 

L’idea che esista un ente che crea qualche cosa e, anzi, che ciò che questo 
ente crea sia in fondo se stesso, costituisce una trasgressione di questa tradizione, 
poiché ciò significa riconoscere la presenza di sistemi naturali la cui esistenza è 
essenzialmente temporale. Il problema della creazione si trova posto nell’esisten- 
ziale. Ma sorge allora il problema del suo rapporto con la tecnica. Sembra vi sia 
un residuo, nel cuore stesso della sperimentazione sul vivente, che sfugge alla 
tecnica, e che una soluzione all’enigma della vita vada cercata nella direzione 
dell’arte o dell’estetica. La vita, anzi, diventerebbe allora modello per la tecnica, 
imponendo all’arte di progredire sempre più nella ricerca della sua differenza, 
imponendole di superare la creazione di simulacri per affermare nel cuore della 
vita un atto non strumentalizzabile, che tolleri ogni modellizzazione, suscettibi- 
le di apparire come scarto, mancanza o, se lo si preferisce, differenza costante- 
mente ripetuta dell’equilibrio. i 

La sovversione lamarckiana del pensiero si effettua per mezzo della riduzio- 
ne della vita a organizzazione. Con questa riduzione Lamarck fa qualcosa che 
va ben al di là di un semplice concludere una corrente di pensiero del xv se- 
colo, quando, in effetti, sempre più si erano visti i testi di storia naturale intro- 
durre la nozione di essere organizzato e persino di organizzazione. 

Fino a lui l’insieme del quadro che compone gli esseri naturali è un piano di 
creazione. In questo senso, non c’è problema di creazione: l'essenza forma il tut- 
to di ogni essere, l’esistenza non gli aggiunge nulla, il genere avvolge la specie, 
il particolare viene sussunto nel concetto universale. L'insieme forma un qua- 
dro sintattico come insieme di regole che garantiscono l’equilibrio della natura: 
vi può essere la presenza di regolatori che garantiscono l’adeguamento al piano, 
ma non di regolazione. Se vi è ordine naturale (come per esempio l’idea di una 
catena di esseri), ciò non può essere riferito che a un ordine di essenze. Ma se 
quest'ordine è letto temporalmente, in rapporto all’unità del piano della crea- 
zione, non può trattarsi che di uno sviluppo, al peggio di una degradazione, di 
una decomposizione del genere in specie. 

La stabilità formale del quadro riflette la stabilità essenziale della creazione, 
e la dinamica naturale non può essere che un effetto dell’unità sostanziale della 
forma creata, dunque della sua più apparente morfologia. La frontiera del vi- 
vente è univocamente il suo contorno, al limite non vi è frontiera naturale del 
vivente. Ogni morfologia è rappresentabile in modo continuo, ma esteriore alla 
dinamica che ia rivela nel tempo, nella cornice di una u&9motg universale. Se 
esistono dei limiti a questa rappresentazione, essi non possono essere che l’e- 
spressione dei «limiti» della nostra conoscenza, vale a dire il problema stesso 
dell’esistenza di frontiere o di morfologie nel campo dell’esperienza. E questa 
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frontiera può essere assunta metafisicamente in due modi, a seconda che si renda 
conto delle forme in geometria, oppure a partire dalle dinamiche che le espri- 
mono. 

1) In un quadro statico, la limitazione è dell’ordine dell’estensione. Qualsia- 
si rappresentazione è una ricostruzione, a partire da una logica estensiva. Cosi, 
per Descartes, questa logica viene creata essa stessa dall'atto di creazione. La 
forma è essenzialmente passiva e affidata all’intuizione; la sua frontiera non po- 
trebbe essere una determinazione, essa è interamente individuata come esten- 
sione; è immediatamente cosa estesa; non sostiene un senso ma non fa che espor- 
re un rapporto di verità. 

2) In un quadro dinamico, la limitazione è dell’ordine dell’intensione. La 
rappresentazione è una esplicitazione, a partire da una logica intensiva. Di qui, 
per Leibniz, la necessità di stabilire una logica non creata che affermi il senso 
della creazione. Ogni espressione è il concentrato di una molteplicità: in quanto 
tale reale unità è in rapporto al tempo in quella che è intensione. In questo senso 
esiste una distanza fra il possibile e il compossibile, ma è una distanza che non 
sfugge alla logica, che è regolata da una combinatoria che controlla i possibili. . 
Ogni essere geometrico è per prima cosa l’espressione di tale combinatoria, co- 
me l’esplicitazione di una determinazione interna che realizza la propria dina- 
mica. In questa distanza vi è posto per un’azione come determinazione della 
frontiera di ogni morfologia. Nel suo libro Leibniz critique de Descartes Belaval 
mostra ciò che è un gioco fra questi due opposti approcci al problema della 
«frontiera»: «Spiegare per Leibniz è esplicitare, per Descartes è ricostruire. In 
pratica tutti e due hanno bisogno dell’esperienza per colmare l’intervallo fra la 
generalità delle nostre spiegazioni possibili e la singolarità inesauribile dei fatti 
da spiegare; per entrambi la generalità possibile è più ampia del reale, e al con- 
tempo la singolarità reale è più ampia dei nostri possibili. Tuttavia il ricorso al- 
l’esperienza non ha, per entrambi, lo stesso significato. Per Descartes a esigerlo è 
un fallimento del geometra che non può più dedurre, con un movimento inin- 
terrotto, la figura costitutiva delle cose: l’esperienza, allora, gli permette in cer- 
to qual modo di supporre il problema risolto, suggerendogli delle figure da cui 
egli possa, ipoteticamente, ripartire: da qui si vede che malgrado la formula ‘‘an- 
dare incontro alle cause per mezzo degli effetti”, il ricorso all’esperienza è d’ispi- 
razione deduttiva. Ma per Leibniz a esigere tale ricorso è un fallimento dell’ana- 
lista logico o matematico, poco importa! — che non può risalire fino alla ragione 
sufficiente: allora, anche in matematica, l'importante è dapprima raccogliere dei 
fatti, descriverli e classificarli, finché la loro logica immanente si espliciti in un si- 
stema che ne colleghi le ragioni: e qui, per il più logico dei nostri due filosofi — e 
proprio per questo —, il ricorso all’esperienza è d’ispirazione induttiva» [1960, 
PP. 378-79]. Nei due accostamenti (geometrico e analitico) ad ogni morfologia, 
è l'essere del modello che crea il problema. La sua esistenzaè tutt'altro che neu- 
tra riguardo al piano delle essenze: vi è un problema non risolto tra la sua forma 
e il suo stato, tra la sua struttura e la dinamica che l’ha generata. Ogni tentativo 
di soluzione del problema della sua autoconsistenza, della sua non-contraddizio- 
ne, obbliga a un certo momento a passare attraverso l’esperienza per risolvere il 
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problema dell’esistenza dei singoli. La riduzione formale della morfologia passa 
oltre l'enigma della temporalità della forma. La creazione non è un problema 
in quanto tale poiché, in fondo, la distinzione nell’essere fra essenza ed esisten- 
za è accettata come un’evidenza, né può essere altrimenti in un universo mecca- 
nicistico: ogni forma può essere ridotta al suo spazio substrato, geometrico o 
analitico che sia tale rapporto di riduzione. 

L’opera di Lamarck sarebbe l'esatto riflesso di questa tensione epistemolo- 
gica, se non fosse in realtà il segno di un superamento del dibattito 0, piuttosto, 
del suo rilancio, partendo da un’altra regione dell’essere. Riflessa sulla nozione 
di vita, questa tensione genera un nuovo interrogarsi metafisico. L’organizzazio- 
ne non si trova nell’esperienza, essa è una costruzione razionale che unisce l’ap- 
proccio geometrico a quello analitico del problema della frontiera interno/ester- 
no, e dunque di ogni morfologia. L'organizzazione designa un modo di essere 
che si realizza nella tensione, per ogni singola unità, fra il suo essere geometri- 
co e il suo essere analitico, e dunque attraverso la sua frontiera. Vivere significa 
mantenere questa tensione. 

Il passaggio dall’esperienza non è più d’ispirazione deduttiva o induttiva, ma 
produttiva. Non può esservi che fallimento per il naturalista che riproduca l’or- 
dine essenziale degli esseri naturali senza collocarsi nella temporalità come con- 
dizione morfologica della loro conservazione. L'organizzazione, nella sua strut- 
tura, è rivelatrice di uno spessore temporale. Non si può riprodurre la morfolo- 
gia se non partendo dalla logica della sua apparizione. Ecco perché l’opera di La- 
marck agisce attraverso un movimento dialettico che muove da una parte della 
struttura visibile alla dinamica d’organizzazione, per poi risalire deduttivamente, 
a partire da questa, all'insieme delle strutture del mondo vivente. Attraverso il 
concetto d’organizzazione egli inverte il problema della frontiera: 1) il procedi- 
mento geometrico si rivela in ultima analisi un problema di sintassi; 2) il proce- 
dimento analitico inciampa in ultima analisi in un problema di genericità. La sua 
opera effettua cosî un passaggio al limite del pensiero della forma come morfo- 
logia: la trasformazione delle specie è generale e continua, ed esprime il pro- 
lungamento di una stessa causa: l’autoproduzione dell’organizzazione. 

‘T'uttavia l’opera di Lamarck è un problema riguardo alla causa della trasfor- 
mazione delle specie. Per rendersi conto dell’organizzazione, bisogna studiarla 
là dove essa è pura apertura alle circostanze, e al limite dove essa vi scompare, 
divenendo nulla più che l’attività dell'ambiente stesso. L'organizzazione è dun- 
que totalmente riducibile al suo «spazio substrato », cioè all'ambiente newtonia- 
no saturato di differenze d'energia che generano incessantemente delle fluttua- 
zioni. Se il suo procedimento generativo è leibniziano, sul piano dei fondamenti 
egli non può giustificarlo se non attraverso un passaggio, al limite d’ordine geo- 
metrico, che dà ragione a Descartes: l’organizzazione è interamente riferibile al 
suo spazio substrato, e la sua frontiera è totalmente riducibile alla sua esteriorità 
o estensione. In effetti, egli finisce in un circolo chiuso logico fra geometria e di- 
namica — fra struttura e funzione. Per fondare la biologia, egli deve stabilire una 
irreversibilità ontologica fra organizzazione e trasformazione: l’organizzazione è 
esistenzialmente trasformazione, la quale a sua volta è essenzialmente organiz- 
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zazione. Ma questa non-reciprocità riflette più una illogicità nell'oggetto che non 
il suo dinamismo: le costrizioni strutturali sono eliminate. 

Darwin blocca la situazione riducendo la dinamica della struttura a una com- 
binatoria, e quindi il tempo a una semplice derivata del campo della possibilità. 
Muto riguardo alla causa dell’organizzazione, il modello selettivo descrive total- 
mente la fenomenologia della trasformazione. Ma il problema del passaggio dal- 
la forma (come morfologia globale) alla struttura (come sistema di scarti o di va- 
riazioni possibili) non è risolto nella sua opera: attraverso la genetica, la questio- 
ne della dinamica soggiacente alla trasformazione è spostata, mostrando ogni 
morfologia come l’effetto di una combinatoria, e questo è tutto. Il suo procedi- 
mento strutturale, che è cartesiano, finisce in una soluzione leibniziana: la com- 
binatoria si effettua con un gioco tra il possibile (all’interno della logica del vi- 
vente) e il compossibile (che delimita la frontiera di ogni morfologia). In effetti, 
egli finisce nello stesso circolo chiuso fra l'approccio geometrico e quello anali- 
tico. La diversità questa volta sta nelle fluttuazioni nell’organizzazione, ridotta 
alla sua riproduzione come eredità, e non nello spazio. 

Nei due modelli darwiniano e lamarckiano, l’ipotesi trasformistica è possibi- 
le solo per la scomparsa di ogni principio d'ordine. Ogni costrizione risulta ba» 
sarsi su un fondamento d’illogicità poiché l’essere vivente è essenzialmente inte-. 
so come un essere in crisi, che in fondo non possiede alcuna libertà, alcuna auto- 
nomia, né ha un’esistenza propria. Esso non è che il riflesso dell'instabilità, in sé 
non possiede alcuna stabilità originale che gli permetta di affermarsi nel mondo. 

Ma ci si può domandare se il paradossale circolo chiuso nel quale si racchiu- 
de la rappresentazione quando ci si sforza di pensare la frontiera interno/esterno 
che determina l’esistente, non sia nello stesso essere vivente, o piuttosto se que- 
sto cerchio non sia inerente al pensiero, in quanto esso partecipa del vivente. In 
questa circolarità in cui la rappresentazione non cessa di perdersi e di rinascere, 
fra la vita del concetto e il concetto della vita, vive l’idea di totalità che la scienza 
moderna, come tecnica, si sforza di denunziare quale illusione dell’esperienza, 
intendendola come il più alto prodotto dell'immaginario, e quasi l’ipostasi del- 
l’errore. 

Il modello della totalità è il cerchio: la figura formata da un insieme di punti 
equidistanti da un centro, da un nucleo logico, e di cui ciascuno è ad un tempo 
inizio e fine. È la più perfetta immagine dell’uguaglianza e della stabilità: essa 
realizza la pienezza dell’equilibrio. Pensare il vivente come cerchio è una delle 
costanti dello spirito. Ma essa sembra sboccare in un blocco epistemologico: 1) 
o il vivente è circolarità, geometria, ma allora ci si lascia sfuggire la sua tempora- 
lità, il suo dinamismo; 2) oppure è circolazione, ma allora la sua apparenza geo- 
metrica impedisce di comprendere la sua temporalità, poiché spezzare tale ap- 
parenza significa distruggere la sua dinamica. 

Sarà proprio Bernard che permetterà di distruggere questa immagine pur 
ritrovandola sperimentalmente, cioè, in altri termini, di penetrare nel cerchio 
del vivente. In questo senso, egli fonda la biologia sperimentale. E, se cost si può 
dire, introducendo il concetto nel vivente, egli lo dinamizza, lo dialettizza, in 
quanto il dibattito viene a ripercuotersi in livelli di organizzazione. 
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Pensato secondo l’ordine del tempo e non secondo l’ordine dello spazio, il 
cerchio del vivente si carica di una minaccia, di una inquietudine, di una lotta 
— in breve, di una fragilità che esprime precisamente la tensione realizzante fra 
struttura e dinamismo, e, attraverso di essa, la tendenza dell’organismo a rag- 
giungere il suo spazio substrato, a confondervisi, a perdervisi e annullarvisi. Il 
cerchio appare cosi come la forma mediata di un conflitto originario fra organiz- 
zazione e disorganizzazione: « Queste due operazioni di distruzione e di rinnova- 
mento, inverse una all’altra, sono assolutamente connesse e inseparabili, nel sen- 
so almeno che la distruzione è la condizione necessaria del rinnovamento. I fe- 
nomeni della distruzione funzionale sono essi stessi i precursori e gli istigatori 
del rinnovamento materiale del processo formativo che si effettua silenziosa- 
mente nell’intimo dei tessuti. Le perdite si riparano a mano a mano che si pro- 
ducono e, poiché l'equilibrio si ristabilisce non appena tende a venir rotto, il cor- 
po si mantiene nella sua composizione. Questa usura e questa rinascita delle parti 
che costituiscono l'organismo, fanno si che l’esistenza non sia... altro che un per- 
petuo alternarsi di vita e di morte, di composizione e di decomposizione» [Ber- 
nard 1878-79, pp. 127-28]. 

Per sussistere, l’organizzazione deve costantemente generare il suo contrario: 
la propria distruzione. Ma, in effetti, non vi è reale reciprocità fra distruzione e 
rinnovamento, e dunque non vi è reale antagonismo. La disorganizzazione per 
esistere non richiede un’energia propria; essa non è che la condizione energetica 
dell’organizzazione — essa non è un «—» di cui l’organizzazione sarebbe un «+». 
Alla sua fenomenologia non corrisponde alcuna struttura propria: in nessuna 
parte dell’organismo si trova un organo la cui funzione sia di «consumare» que- 
sto organismo. Il vitalismo, come il meccanicismo, incappano in questo parados- 
so: la vita si oppone al nulla, essa determina il suo nulla, il suo altro. AI limi- 
te, in questa irreciprocità, irreversibilità fra disorganizzazione e organizzazione, 
ogni fenomenologia del vivente come presenza di un equilibrio non fa che riman- 
dare a una sparizione: è il nulla che feconda. È precisamente Bernard che affer- 
ma nel modo migliore questo paradosso costitutivo del vivente, con la doppia 
definizione possibile della vita: «La vita è la morte», «La vita è la creazione». 

È proprio in questa non-reciprocità della distruzione e del rinnovamento che 
si pone il problema del tempo: 1) come creazione; 2) come presenza - come pre- 
senza di un essere problematico in quanto creazione. Finché il pensiero resta — 
come obnubilato — alla coppia distruzione/rinnovamento, esso si trova confron- 
tato all’impossibilità di trovare una causa. Esso si trova intrappolato in un cer- 
chio logico che non può schematizzarsi (modellarsi) se non in una alternativa 
perpetua: vita/morte, composizione/decomposizione, cioè contemporaneamente 
un movimento da bilanciere e un movimento perpetuo. Nell’impossibilità di com- 
prendere l’equilibrio problematico del vivente, il pensiero oggettivante sembra 
costantemente reiterare l'affermazione di questo equilibrio impossibile, iscri- 
vendo il suo procedimento in ciò che esso è obbligato a negare nell’oggetto per 
poterlo sperimentare. Quando il pensiero pone una tale opposizione concettuale, 
esso viene infine rimandato all’opposizione esistenziale vita/morte; ma non ap- 
pena esso si riflette come opposizione e dunque come digitalizzazione, viene rin- 
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viato a un al di qua (o a un al di là) dell'opposizione reale dell’essere. Riflettendo 
l'equilibrio vitale, l'opposizione essere/non-essere, apparentemente costitutiva 
di ogni oggetto, dimentica ciò che costituisce realmente un problema nella cono- 
scenza dell'oggetto, per racchiudersi nel cerchio della sua consistenza. Lungi 
dall’essere ciò che permette questo equilibrio problematico, questa opposizione 
che realizza ogni modello dell’equilibrio ne è la derivata temporale. 

Da qui l’importanza del concetto d’organizzazione, meglio, dell’organizza- 
zione in quanto concetto: esso è integralmente temporale, riflette la temporalità 
del concetto. Esso è il luogo dove si inverte il rapporto fra l’ente e il suo modello, 
in quanto l’organizzazione è altrettanto concetto quanto ciò a partire da cui ogni 
concetto si stabilizza e si organizza la rappresentazione. Infine l’organizzazione 
realizza la sua distanza dal concetto, il proprio raddoppiamento su se stessa come 
auto-organizzazione, manifestando cosi il suo rapporto originario col tempo. 

Lungi dall’essere impotenza del pensiero, l’alternativa (0, se si vuole, il di- 
gitale) diviene via del pensiero perché il concetto diviene in sé dialettica; e il mo- 
dello, come sorretto dalla tensione che rappresenta, lo media in uno schema di 
contraddizione (in uno spazio discorsivo). i 

È esattamente ciò che introduce Bernard con il concetto empirico di «am-. 
biente interno», o di spazio/tempo intermedio fra i poli internofesterno; spazio/ 
tempo problematico di mediazione, di medicazione, di meditazione; spazio/tem- 
po in cui l’essere diviene problema, possibilità di essere problema a se stesso, di 
superare il problema dell’essere. Cost una teoria generale dei modelli diviene 
possibile perché l’ontologizzazione del modello significa la fine della metafisica 
che si delimita in rapporto all’idea di scienza — in quanto il problema dell’essere 
diviene derivato dal problema della vita dell’essere come differenza, come resi- 
duo, tra l'opposizione vita/morte e la vita stessa. Se questo residuo sia una man- 
canza o una pienezza è il problema metafisico che il nostro mondo si sforza di ri- 
solvere, a rischio di perdervisi, proprio il concetto di omeostasi viene a indicare 
le scelte che sono ormai le nostre. 

Questa perpetua alternativa fra costruzione e distruzione si geometrizza co- 
me frontiera fra interno ed esterno, ma proprio cosi il vivente si realizza. Il con- 
siderare questa frontiera obbliga a un’inversione del rapporto fra reale e geo- 
metria. Attraverso la tensione realizzante del vivente, il modello simulerà nel 
modo migliore il vivente perché esso ne rappresenta la temporalità: dall’alterna- 
tiva digitale pura (concettuale), il vivente interiorizza il reale geometrizzandosi, 


. esteriorizzandosi — spazializzandosi, il vivente esplora il tempo. Proprio cosi il 


conflitto fra vita e morte si interiorizza grazie al movimento dialettico con cui 
complica la propria frontiera. La classificazione degli esseri viventi effettuata da 
Bernard partendo da una concezione della vita come potenzialità rappresenta la 
potenzialità stessa del vivente a geometrizzare il conflitto che lo genera nella sua 
differenza. Da questa potenzialità risultano tre forme di wita: 

1) La vita latente, che rappresenta una potenzialità pura, in quanto essa rea- 
lizza una relazione interno/esterno solo virtuale. Si tratta di un’infravita come 
pura attesa dell’evento esterno. Il conflitto vita/morte è «cristallizzato », in quan- 
to l’essere in vita latente è pura struttura, collezione geometrica di elementi, 
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sfuggendo con ciò alla dinamica mortale che informa la sua struttura. L'essere 
in vita latente è indifferente al mondo esterno. 

2) La vita oscillante si inserisce di colpo nello spazio dell’alternativa, tra l’e- 
venemenziale e l’elementare, ma non può rappresentarne la dinamica informan- 
te, e dunque presenta globalmente l’instabilità del conflitto che di attimo in atti- 
mo lo genera. La sua struttura è al proprio limite, e, come tale, costantemente 
attraversata dall’evento. L'essere in vita oscillante si trova in forte dipendenza 
dall'ambiente esterno; la minima variazione di potenzialità squilibra la bilancia 
«organica»; si mantiene nell’essere solo per una differenza globale. 

3) La vita costante o libera «appartiene agli animali dal pit alto grado di or- 
ganizzazione » [Bernard 1878-79, p. 112]. Essa si realizza attraverso un’indipen- 
denza globale dalle variazioni esterne, ottenuta per filtrazione o localizzazione 
selettiva degli eventi. La frontiera interno/esterno si è fatta più complessa, si è 
racchiusa in altrettanti involucri, stabilizzando il conflitto intrinseco all’organi- 
smo. La vita costante si realizza per localizzazione di differenze: l’organizzazione 
si stabilizza e resiste alle variazioni esterne con una differenziazione crescente, 
con una strutturazione dei conflitti locali come altrettante immagini del conflitto 
topologico originario. Cosi l’animale superiore vive in un ambiente invariabile 
che gli è proprio perché la differenziazione della sua organizzazione l’ha costi- 
tuita in altrettante immagini locali della sua potenzialità globale indifferenziata. 
Questo ambiente costante forma l’involucro reale di quegli «elementi d’organiz- 
zazione» che sono le cellule differenziate; grazie alla complessità topologica del- 
l’ambiente sopra determinato le cellule sfuggono alla semplice alternativa della 
vita oscillante. « L'esistenza dell’essere non si svolge nell'ambiente esterno, cioè 
nell'atmosfera per l’essere aereo, e nell'acqua dolce o salata per gli animali ac- 
quatici, ma nell'ambiente liquido interno, formato dal liquido organico circolante 
che avvolge e bagna tutti gli elementi anatomici dei tessuti» [ibi4., p. 113]. Con 
questa costanza interna, l’animale superiore può individuare e localizzare con 
acutezza ogni variazione dell’ambiente esterno e reagirvi come in anticipo. « La 
fissità dell'ambiente suppone un perfezionamento dell’organismo, tale da com- 
pensare ed equilibrare le variazioni esterne in ogni momento. Di conseguenza, 
l’animale superiore è ben lontano dall’essere indifferente al mondo esterno; al 
contrario, con esso è in una stretta e sapiente relazione, di modo che il suo equi- 
librio è la risultante di una continua e delicata compensazione, stabilita come con 
la più sensibile delle bilance» [ibid., p. 114]. È solo con questa differenziazione 
geometrica che la natura dinamica dell’essere vivente rende complessa la fron- 
tiera internofesterno, al punto da dispiegarla, allo stadio massimo d’equilibrio, 
in un puro gioco di differenze — da tradurre il carattere di tensione del conflitto 
originario in schemi d’opposizione digitale. « La fissità dell'ambiente interno è la 
condizione della vita libera indipendente: il meccanismo che lo permette è quello 
che assicura nell'ambiente interno il mantenimento di tutte le condizioni neces- 
sarie alla vita degli elementi» [ibid., p. 113]. Questa autonomia in rapporto al- 
l’ambiente esterno è /a realtà della differenziazione organica. La differenziazione 
è la rappresentazione, la strutturazione, la geometrizzazione del grado di libertà 
di ogni singolarità concreta, riguardo al conflitto originario che l’ha generata. 
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L’ambiente interno è dunque una mediazione: più vi è apertura all'ambiente, 
più vi è autonomia dell'organismo. Per affermarsi nella sua differenza, per assu- 
mersi nella sua opposizione esistenziale originaria, l'organismo non deve chiu- 
dersi e isolarsi dall’esteriorità, realizzando in uno stato di autarchia ciò che altro 
non è che la sua morte, un’indifferenza verso tutto ciò che non è se stesso, ma 
deve, al contrario, rilanciare la sua instabilità esistenziale, la sua vita oscillante, 
aprendosi globalmente al mondo con un gioco di opposizioni locali, proiettando- 
si nella differenza in quanto tale. 

Negli animali superiori, la differenziazione è geometrizzata al massimo: essa 
è rappresentata da una mediazione interno/esterno dalla geometria quasi eucli- 
dea nelle sue «strutture visibili». La loro morfologia è facilmente traducibile in 
termini di meccanismo, a partire dalla sperimentazione delle macchine semplici 
e dalle entità geometriche euclidee. Questa traduzione si fonda sulla nozione di 
organo. Inteso come un insieme di orgàni, il vivente non è un tutto, se non nel- 
l’esteriorità, grazie alla consistenza logica del suo piano. La sua integrità è ga- 
rantita da un’istanza logica esterna. È un insieme di elementi riportati e, in que- 
sto senso, non vi sono elementi al di fuori della rappresentazione. L'essere vi. 
vente non comporta dei livelli di realtà; vi è immediatezza, adeguazione fra la. 
sua rappresentazione e la sua materializzazione, poiché esso è, per definizione,. 
totalmente riferibile allo spazio substrato uniformemente continuo che sottende 
la rappresentazione e la sua materializzazione. Il tutto è una concatenazione; in 
questo senso, se c'è un problema, è nell’atto del pensiero che lo concepisce, ma 
non saprebbe realizzare per il vivente l'essere in sé del suo problema, la realtà del 
suo concetto. Che il vivente sia la sua propria creatura è un controsenso nella 
comprensione organica della vita. 

L’opera di Lamarck, distruggendo la nozione di organo, permette una biolo- 
gia sperimentale sulla base di una biologia teorica, lasciando posto per una teoria 
degli elementi della vita, o cellulare, e dell’integrazione di questi elementi. Ora, 
per fondare la biologia teorica, Lamarck, da buon teorico, fa il contrario di ciò 
che Bernard fa da sperimentatore. Egli parte da ciò che crea problemi al livello 
del concetto: dall’organizzazione nella sua forma più pura, là dove essa è più 
«monade», là dove l’organo sparisce di fronte a un puro dinamismo delle fun- 
zioni. Di fronte a questo annullamento della struttura, egli ritrova la geometria 
come all’interno della dinamica del concetto di organizzazione. Se vi è creazione 
di organi, e quindi struttura, è perché l’organizzazione è totalmente spaziale. 

Questa distruzione della comprensione organica della vita attraverso il suo 
intendimento organizzativo è la conseguenza dell’opera di Harvey. In essa si 
insiste troppo nel paragonare il cuore a una pompa idraulica, vedendovi una net- 
ta affermazione della struttura e del meccanismo. Si dimentica che Harvey era 
epigehetista. È l’idea di circolazione ad essere fondamentale nella sua costruzio- 
ne concettuale. Essa significa il mantenimento di una copresenza nel tempo delle 
parti organiche che differiscono in qualche cosa di non-locale, che, in quanto 
tale, è ovunque presente, e attribuisce all’insieme una simultaneità e una conti- 
nuità di funzionamento. La totalità, l’integrità dell’organismo, sono temporanee. 
Da ciò nasce il concetto di funzione, e l’impiego fattone da Lamarck in rapporto 
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a quello di struttura, ma pi in profondità è la nozione di integrazione che viene 
cosî permessa. Se la funzione è significativa per una comprensione organizzativa 
del vivente, è perché essa viene mantenuta nel tempo da un’azione onnipresente 
d’integrazione che garantisce l’insieme delle costanti di funzionamento. 

È precisamente questo concetto che manca a Lamarck; ma non poteva esse- 
re altrimenti, poiché per essere costruito esso presuppone la teoria cellulare, teo- 
ria che l’opera di Lamarck annunziava, permetteva. Pura organizzazione, la mo- 
nade lamarckiana non può più comportare delle parti da integrare. Con questo, 
egli presuppone teoricamente risolto il problema, vedendo nell’organizzazione 
in trasformazione un effetto dovuto all’accumulazione di catastrofi locali; non 
potrebbe essere questione di logica d’integrazione o trasformazionale se non in 
un procedimento deduttivo che «ritrovi» la filiazione costitutiva delle forme 
complesse d’organizzazione nella loro totalità. Bernard fa il contrario. Sforzan- 
dosi di essere fisiologo e sperimentatore, egli sorvola il problema dell’integrazio- 
ne, supponendolo risolto: egli lavora su animali superiori adulti e, da questi, ri- 
sale, in modo induttivo, verso forme semplici di organizzazione. 

Tra organizzazione e meccanizzazione, si arriva a un circolo chiuso nel quale 
si dispiega l’essere del modello senza poter indicare il senso seguito dall'essere 
modellizzato, come dal pensiero modellizzante. 

La differenziazione si compie attraverso una crescente meccanizzazione del- 
l'organismo, che permette cosi la sua modellizzazione e il risalire induttivo verso 
i principî di organizzazione. Ma altrettanto, e in modo inverso, la modellizza- 
zione segue una progressione che impone alla macchina una crescente organiz- 
zazione che permetta di riflettere i fenomeni di integrazione. 

Il concetto di integrazione permetterà un salto qualitativo nel referente del 
modello del vivente: da energetico esso diventa informazionale. Il problema del- 
l’organizzazione non è più quello di una semplice ripartizione materiale ed ener- 
getica; se vi è integrazione, non vi è divisione o parte, ma differenziazione. La 
domanda posta dal circolo chiuso dell’organizzazione, composizione/decompo- 
sizione, è più da risolvere nel tempo che nello spazio, poiché ogni analisi dell’in- 
tegrazione non fa che arrivare a delle totalità integrate, e non a delle parti o a un 
grado zero di organizzazione. Questo cambiamento del livello di realtà o d’or- 
ganizzazione nulla esprime riguardo all’azione di integrazione che opera fra que- 
sti livelli. Non vi è più un semplice problema energetico di potenzialità, ma an- 
che, e originariamente, un problema informazionale di privazione (di selezione, 
di inibizione, di compensazione, ecc.). 

In questo senso, il problema posto dal vivente non è più quello della produ- 
zione, ma di ciò che la neurofisiologia chiama ormai trasduzione, cioè del passag- 
gio fra questi livelli, dell’integrazione di realtà differenti attraverso una logica 
fondatrice di compatibilità, di complementarità, di contraddizione, di compen- 
sazione. Comprendere la frontiera interno/esterno come trasduzione, significa 
avvicinarla partendo da un doppio gioco di trasduzione al di qua della dualità 
organismo/ambiente. 

In neurofisiologia, la nozione di segmento corrispondeva a uno schema di 
causalità lineare che legava univocamente uno stimolo puntiforme a una risposta 
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muscolare isolata e indipendente dal resto dell’organismo. Questa localizzazione 
univoca di unità di comportamento conduceva alla conclusione che l'integrità 
delle reazioni dell’organismo agli stimoli esterni fosse solo la somma di queste 
unità di movimenti organici, e che esse facessero corrispondere punto per punto 
le variazioni esterne e i movimenti interni senza dover porre l'ipotesi di un’azio- 
ne globale dell’organismo, azione d’integrazione di queste reazioni, in un tutto 
che si confrontasse con il proprio ambiente. Grazie alla teoria cellulare e alla 
messa in evidenza di una differenziazione di cellule nervose, tutto sembrava 
confermare un avvicinamento elementare e sommatorio dei comportamenti, par- 
tendo dagli elementi-riflessi. 

È l’opera di Sherrington a effettuare la transizione concettuale attraverso la 
quale l’organizzazione, accessibile sperimentalmente grazie alla sua funzione 
globale di equilibrante e in base ai lavori di Bernard, può essere studiata attra- 
verso la sua derivata temporale: l'integrazione: « Quando Sherrington scopre che 
il riflesso del grattarsi (scratch-reflex) non è legato invariabilmente a una zona 
d’eccitazione, generatrice di riflessi, strettamente delimitata, egli si prepara a 
operare una nuova rettifica del concetto. Il riflesso appare meno come la reazione 
stimolata di un organo specifico che come un movimento già coordinato, dipen- 
dente dalle eccitazioni in una regione dell’organismo, eccitazioni i cui effetti so- 
no anche determinati dallo stato globale di questo organismo. Il movimento ri- 
flesso, anche nel suo aspetto più semplice, più analitico, è una forma di compor- 
tamento, la reazione di un tutto organico a una modificazione del suo rapporto 
con l’ambiente» [Canguilhem 1968, p. 303]. 

Nel quadro globale dell’organizzazione, l’azione del sistema nervoso è quella 
di una integrazione. Essa opera in modo immanente nell’insieme dell’organismo, 
realizzandolo come copresenza d’un insieme di strutture e di funzioni differen- 
ziate. L'integrazione è il rappresentante dell’organizzazione (la cui differenzia- 
zione è il rappresentato), ma essa non possiede in sé il principio della propria 
logica d’azione. Ecco perché non solo esiste una funzione d’integrazione, ma an- 
che un organo differenziato, che assicura l’integrità dell'organismo con un’azio- 
ne di coordinazione dei meccanismi locali equilibranti (azione/reazione) in rap- 
porto al tutto. Questa coordinazione non è possibile se non attraverso la traccia 
temporale della differenziazione selettiva che costituisce l'essere singolo. Più pre- 
cisamente, il termine ‘regolazione’, che si applica ormai alle funzioni equilibranti 
dell’ambiente interno, acquista una portata biologica globale allorché comincia 
a indicare questa traccia temporale di ogni individuazione biologica. La regola- 


‘zione è ormai allo stesso tempo l’azione di integrazione e di differenziazione, la 


sbarra tensiva che le dialettizza all’interno del concetto di organizzazione. 

Se Lamarck aveva ragione nel distruggere la nozione di organo per fondare 
teoricamente la biologia sul concetto di organizzazione, questo non toglie che ciò 
che assicura, nella logica dell’organizzazione, le funzioni e la loro coordinazione 
sia un organo. Ma non bisogna lasciarsi ingannare dal termine; nella logica della 
trasformazione, ciò significa pur sempre una delimitazione, una incompiutezza, 
uno scacco della rappresentazione. Che dire? Perché vi sia un equilibrio dell’or- 
ganismo che dia affidamento, non si può restare allo stato equipotenziale dell’or- 
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ganizzazione pura, ma un centro di regolazione deve farsi carico della totalità co- 
me atto singolo, rappresentarla, universalizzarla, stabilirla, concatenarla, attrarla, 
e dunque in qualche modo emergere dalla stessa genesi. Rappresentarla, cioè 
schematizzare il movimento in sé dell’organizzazione, movimento tendente a de- 
signare la distanza originaria fra lo stato d’organizzazione e la sua trasformazio- 
ne; delimitare questa differenza con un processo globale d’individuazione, di 
mediazione apertura/autonomia. Attraverso gli studi di Brown Sequard sulle 
equilibrazioni ormonali e di Laugley sul sistema nervoso autonomo, la nozione 
di ambiente interno acquista tutta la sua generalità, designando l’insieme dei 
meccanismi di conservazione e di controllo delle variabili fisiologiche. Ma solo 
alla luce della sintesi dei concetti d’integrazione e di differenziazione, sintesi ef- 
fettuata dall’embriologia, gli studi su questi meccanismi acquistano tutto il loro 
valore per una biologia teorica: l’attività globale di regolazione dell’organismo 
viene compresa in livelli d’integrazione/differenziazione. I meccanismi equili- 
branti descritti dalla fisiologia dell'organismo adulto non sono che l’espressione 
funzionale e strutturale di un'azione morfogenetica di autoregolazione. 

L'integrazione cessa allora di essere un concetto adatto per il sistema nervo- 
so, cosi come quello di differenziazione per l’embriogenesi; la loro sintesi, mo- 
strando il tutto del vivente come essere e non come avere, designa l’azione (o 
meglio la sua simulazione) attraverso la quale l'organismo si schematizza come un 
tutto in vista di un fine. Azione che si effettua (che si manifesta) attraverso un 
processo topologico di individuazione dello spazio/tempo comportamentale, at- 
traverso una centratura, una orientazione del reale, e dunque una determinazio- 
ne di un altrove dall’essere; ma altrettanto attraverso un processo cronologico di 
rappresentazione dell’attuale come virtuale o abituale, attraverso un distanzia- 
mento dei meccanismi equilibranti interni sotto il controllo del sistema nervoso 
autonomo, esso stesso sotto il controllo del centro, e dunque un decentramento, 
una possibile erranza del razionale, una proiezione di un oblio dell’essere. La re- 
golazione esprime una logica d’opposizione fra interno ed esterno (di compensa- 
zione, di compatibilità, di complementarità, di contraddizione) che si traduce 
nell’antagonismo centratura/decentramento, il problema topologico e cronolo- 
gico posto e sostenuto da questa frontiera essendo infine trasposto, trasferito e 
quindi trasformato nelle funzioni di relazione. 

A un polo la differenziazione — operante per crescente meccanizzazione — co- 
me vettore sperimentale della fisiologia, all’altro l'integrazione — operante per 
crescente organizzazione — come vettore sperimentale della neurologia, fino alle 
sue connessioni psicologiche; al loro incrocio un concetto fabbricato su misura, 
che ad un tempo trasforma la teoria della vita e la teoria delle macchine: quello 
di omeostasi. 

Questa sintesi empirica è effettuata da Cannon. L’omeostasi designa l’insie- 
me delle reazioni con le quali l'organismo mantiene costante il suo stato di orga- 
nizzazione, malgrado uno scambio necessario al mantenimento della sua forma, 
scambio materiale, energetico, informativo con il suo ambiente. Questo con- 
cetto empirico permette di pensare l’unità fenomenologica del vivente, in quanto 
sintesi di tutte le funzioni dell’organismo, ma anche di tutti i modelli della vita 
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(materiale, energetico, informativo), in una sola e stessa attività psicosomatica 
equilibrante, che riporta a una norma di stabilità. Tuttavia l’omeostasi non è 
l’organizzazione come trasformazione, né tanto meno l’integrazione di un campo 
esistenziale, e neppure la sua messa in presenza come regolazione in uno spazio/ 
tempo di rappresentazione, è lo «stato di stabilità » dell'organismo legato alla sua 
condizione di sistema aperto, è la sua possibile iscrizione nella legalità logica del 
diverso, è l’apparenza dell’essere vivente come essere chiuso (la presenza di una 
stabilità come frontiera, come segno di una differenza) e quindi come dato del- 
l’esperienza. L’omeostasi significa dunque per il vivente l’adeguazione della sua 
resistenza (materiale) e della sua consistenza (formale). In quanto tale, l’omeo- 
stasi materializza l'oggetto biologico come oblio della realtà del suo fondamento, 
oblio dell’organizzazione che si trasforma, oblio dell’auto-organizzazione. 

In quanto dato « primo » della biologia, il riconoscimento del fatto omeostati- 
co infrange l’approssimazione lamarckiana di un’organizzazione rappresentabile 
deduttivamente, in quanto trasformazione — non si può più risalire linearmente 
da un grado zero d’organizzazione a un grado complesso. Ma altrettanto essa 
interrompe il cammino inverso, seguito da Bernard, e la sua classificazione in- 
duttiva delle tre forme di vita. Per render conto delle proprietà di stabilità del- 
l'organismo attraverso delle leggi di organizzazione, l’omeostasi obbliga a ri- 
flettere una gerarchia dei livelli di stabilità che formano l'organismo attraverso 
una gerarchia dei modelli che rappresentano una morfologia. È attraverso un po’ 
di isomorfismo dei modelli — gioco permesso a ciascuno di essi dalla loro regola- 
zione costitutiva in quanto forma — che si rappresentano 1) l’integrazione/diffe- 
renziazione; 2) l’organizzazione, come trasformazione costitutiva della struttura 
del modello nella sua logica di variazione/ripetizione. E poiché il modello espri- 
me una strana autonomia ontologica in rapporto al pensiero nella sua realtà for- 
male, gli approcci di tipo analitico e geometrico alla forma nella sua natura tem- 
porale non sono adeguati se non a posteriori nella fenomenologia del vivente 
come morfologia. i 

Il concetto empirico di omeostasi assume cosî il valore di paradigma per l’og- 
gettività: si tratta sempre di parlare dell’essere partendo da un postulato (da una 
posizione) di conservazione dell’essere, di radicale stabilità; parlare di regolazio- 
ne non apre la conoscenza di un al di là di ciò che è conoscibile, e conoscibile 
perché originariamente, costitutivamente stabile; al contrario, il riconoscimen- 
to di questa regolazione rei fenomeni chiude radicalmente in sé l’esperienza e 
proibisce ogni fuoruscita del pensiero dall’empiricità - fondamentalmente nul- 
la nell’atto oltrepassa il fenomenale, ogni atto è situato integralmente re/ mon- 
do. Anche se questo postulato per mantenersi deve generare il suo contrario at- 
traverso una fenomenologia del vivente, tradotta in termini di produzione, esso 
richiude il cerchio dell’esperienza in quanto originariamente, costitutivamente 
omeostatico, e quindi senza eccezioni conforme a questa stabilità, che determina 
per noi il conoscibile. Proprio cost quest’atto del postulare permette di ripren- 
dere, come a priori, questa produzione come riproduzione (ed è, d’altra parte, 
ciò che esprime la sintesi problematica dell’idea analitica d’integrazione e dell’i- 
dea geometrica di differenziazione) e di garantire il suo procedimento con una 
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trasparenza di ogni traduzione. Ritrovando in ciò la sua origine, la sua base, 
questo atto, apparentemente costitutivo, si esaurisce in questa delucidazione, 
sparisce come atto, si fonde in questa stabilità originaria e si espone, in quanto 
fenomeno, come reiterazione di un limite intrasgredibile. 

Tuttavia il concetto di omeostasi, che riconosce la frontiera interno/esterno 
nella sua fragilità, non permette più un semplice ritorno a un pensiero dell’essere 
come stabilità. La questione geometrica e analitica della presenza di fenomeni 
delle frontiere in ciò che vi è di diverso dall'esperienza non può essere posta che 
attraverso la costruzione di un nuovo tipo di concetti la cui organizzazione sa- 
rebbe la matrice e la fine. Espressioni della presenza ad un tempo nella sua fra- 
gilità e nella sua insistenza ad essere, tali operatori razionali permettono la rap- 
presentazione (di ogni morfologia) attraverso un trapasso dalla stabilità proble- 
matica del rappresentato all’«interno » di un rappresentante o modello, come es- 
sere formale subito strutturale, e dunque di diritto compiuto. Metaforicamente, 
il modello si «fa carico » dell’instabilità costitutiva del suo rappresentato, ma di- 
spiegandola in uno spazio logico d’esteriorità. Vi è dunque trapasso dalle poten- 
zialità morfogenetiche del rappresentato alla struttura formale del modello. Que- 
sto trapasso si realizza con la negazione dell’interiorità della cosa rappresentata, 
la sua disposizione come stato di cose o di organizzazione, con la negazione di 
una possibile auto-organizzazione delle cose, negazione dell’enigma del tempo. 
Se la costituzione dell’oggetto non è possibile se non attraverso questo trapasso, 
tuttavia la possibilità stessa di questo trapasso (trapasso d’ordine?) è realizzata 
per mezzo di una auto-organizzazione (tanto affettiva quanto cognitiva) della co- 
noscenza — di una distanza da sé della ragione come del reale. Poiché vi è distan- 
za, vi è atto d’organizzazione, posizione di interiorità, ma allo stesso tempo in- 
compiutezza, apertura di questa logica di interiorità. Il razionale afferma il reale 
più che nominarlo, ed è nel senso di questa affermazione che si aprono le possi- 
bilità e che Pomeostasi, all'improvviso, si rivela privazione, che la sua necessità 
si scopre impotenza. In questo senso, il «necessario » come omeostatico sarebbe 
l’ultima maschera dell’ascetismo individuata da Nietzsche, e l’affermazione del 
non necessario come emanazione, creazione, surreale, rigoglio, cioè in parte lusso 
e lussuria naturale, e fallimento di ogni discorso economico per quanto riguarda 
la finalità. Se non vi è oggettività se non dell’ottimale o dell’omeostatico; se l’og- 
gettivazione può essere riconosciuta come approssimazione, ciò non toglie che 
quanto costituisce realmente un problema nell’oggetto sfugga a ogni chiusa ca- 
talogazione come omeostatico. 

In questo senso, la cesura fra concetti (definizioni di esteriorità) e nozioni 
(definizioni di interiorità) non è forse più sostenibile. Espressioni come «orga- 
nizzazione», «regolazione», «evoluzione», «adattamento», «integrazione», ecc. 
sono operanti solo perché sono contemporaneamente concetto e nozione; esse 
esigono dunque un movimento di conoscenza che riprenda nell’oggetto l’atto del 
conoscere come affermazione del proprio tempo di conoscenza, di un al di là del- 
le sue regolarità nella propria strutturazione stessa. Simili espressioni, che per- 
mettono una distanza da sé del concetto, sono esseri intermedi fra la vita e il suo 
concetto, o meglio, sono situate nell’impossibilità del concetto a raggiungere la 
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vita (0, ciò che è lo stesso, nell’impossibilità di saltare dalla vita al concetto). 
Si tratta di esseri «realizzanti». 

Solo attraverso un’inversione del concetto e della vita sorge il problema di 
una possibile autodeterminazione del concetto nell’orizzonte della vita. È allora 
che il modello comincia a costituire un problema in quanto tale — come tensione 
modellizzante/modellizzato — e che il concetto di concetto come conoscenza non 
cessa di perdersi in una differenza costantemente reiterata da modello a modello. 
Ma è solo in questo gioco da modellizzante a modellizzante — « dimenticando » in 
ogni istante il modellizzato in un «altrove» estetico dell’oggetto — che il problema 
dell’innovazione, dell'apparizione del nuovo nell’essere, e quindi di una reale tra- 
sformazione, può porsi come sfida e limite per ogni progetto di una teoria gene- 
rale dei modelli, come orizzonte etico che permette la riflessione della realtà del- 
la frontiera in un atto di delimitazione, come il senso di un'affermazione al limite 
estremo del mondo. E può infine porsi, e dall'interno stesso delle scienze, il pro- 
blema di un’autopoiesi al di fuori di ogni modello o idolo -- pur sapendo che 
l’omeostasi non cessa di affermare che non tutto è permesso, e che, in questo sen- 
so, il pensiero è rischio, e che l’accettazione di questo senso è la saggezza stessa, 
e, paradossalmente, è l’atto con il quale essa sfugge all’omeostasi. [A. D.]. 
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Questo concetto permette di pensare il corpo come luogo dell’incontro tra un am- 
biente e un’organizzazione, di comprendere attraverso le operazioni di controllo/ 
retroazione (cfr. anche equilibrio/squilibrio, entropia, regolazione) ogni frontiera 


dell’organismo (cfr. anche organico/inorganico) in termini di coerenza interna (cfr. 


anche individualità biologica). La naturalezza della vita come stabilità/instabilità 
viene riconosciuta in quanto integrazione, cioè come una forma della totalità e della 
temporalità (cfr. tempo/temporalità). Un essere omeostatico è tale perché il possibile 
è per lui rischio di crisi: il concetto diviene cosi utile anche per comprendere la società. 
Ma soprattutto esso permette di porre la questione del binomio toma/psiche in termini 
di autoregolazione/equilibrazione, giungendo cosi al problema della cognizione at- 
traverso quello dell’identificazione e transfert, e individuando in tal modo nel passag- 
gio coscienza/autocoscienza il momento della libertà. 
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«Ma orsi scorgi la prova delle cose prima dette, | se mai in ciò che ti ho detto 
prima vi è qualcosa deficiente riguardo alla forma, | [scorgi] il sole chiaro a ve- 
dersi e caldo dappertutto, | e quante forme immortali vi sono e irrigate dal ca- 
lore e dallo splendore | e la pioggia ovunque nubilosa e rabbrividente; | e dalla 
terra sgorgano le cose compatte e solide. | Nell’Odio [veîxoc] esse sono tutte 
diverse di forma e separate, | ma si riuniscono nella Concordia [piMa] e si de- 
siderano reciprocamente. | E da queste infatti quante cose furono, sono e saran- 
no, | germinarono, gli alberi, gli uomini e le donne, | le belve, gli uccelli e i pesci 
che abitano nell’acqua, | e gli dèi dalla lunga vita massimamente onorati. | Son 
queste dunque le cose che sono e passando le une attraverso le altre, | divengono 
varie di aspetto: tanto mescolandosi mutano». 

Cosî si esprimeva più di duemilacinquecento anni fa Empedocle di Agri- 
gento [in Diels e Kranz 1951, 31, B.21]. Quale strana distorsione è venuta a di- 
struggere questa visione omogenea del mondo nella quale organico e inorganico 
erano uniti in una comune materia? Il problema di questa distinzione risulta 
evidente quando a una visione monistica si sostituisce una concezione dualistica, 
nella quale lo spirito viene a unirsi alla materia. Ma se, storicamente, una siffatta 
rappresentazione del mondo risulta necessaria, cosa resta oggi di essa e attraver- 
so quali validi motivi di riflessione è possibile tornare a comprendere l’unità 
del mondo? 

Sarebbe inutile ricordare come Platone e Aristotele, uniti alle rivelazioni del- 
la parola divina, sono venuti imponendo per pit di due millenni una visione dua- 
listica del mondo, che mirava espressamente a lenire l'angoscia di prospettive 
escatologiche senza divinità. Ma occorre ricordare che le tracce di questo duali- 
smo sono ovunque presenti nelle nostre culture. 

L'opposizione tra mondo organico e mondo inorganico è semplicemente il 
riflesso sulla materia di questo dualismo. Alla fine del xvi secolo, l'opposizione 
tra organico e inorganico stava in effetti a significare l'opposizione tra materia 
inerte e materia vivente 0, comunque, «segnata» dalla vita: alimenti, escrementi 
e costituenti della materia vivente. Come si vedrà, questa contrapposizione (di 
natura culturale!) oggi non ha più che una diffusione relativa: ad èssa si sosti- 
tuisce un’opposiziorie vicina: biologico/inorganico e, talvolta, psichico/inorga- 
nico. Il dualismo non è sopravvissuto, anche se non è raro sentire parlare di pro- 
dotti «viventi» o biologici rispetto a prodotti «morti» o inorganici. Si vedono 
anche certi nostri contemporanei, indubbiamente dotati di un orizzonte cultu- 
rale ristretto, affermare che il burro è vivo, mentre la margarina non lo è, e lo 
stesso affermare della vanillina estratta dalla vaniglia rispetto alla vanillina sin- 
tetica. 

A dire il vero, non è necessario essere dualisti per postulare una forza parti- 
colare al mondo organico: «La natura non complica mai inutilmente i propri 
mezzi: se ha potuto produrre tutti i fenomeni dell’organizzazione mediante leggi 
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e forze alle quali soggiacciono generalmente tutti i corpi, senza dubbio lo ha fat- 
to, e per reggere una parte dei suoi prodotti non ha creato leggi e forze opposte 
a quelle che usa per reggere l’altra parte. I DE È 

«Basta sapere che la causa che produce la forza vitale nei corpi nei quali Ì or- 
ganizzazione e lo stato delle parti permettono a questa forza di esistere e di ecci- 
tare le funzioni organiche, non potrebbe dar luogo a una potenza simile nei corpi 
bruti o inorganici, nei quali lo stato delle parti non può permettere gli atti e gli 
effetti che si osservano nei corpi viventi». . 

Lamarck, più noto come il creatore della teoria dell'evoluzione delle specie, 
pone in questo modo [1809, I, pp. 366-67] il tema della differenza tra materia or- 
ganica e materia inorganica. Si può notare come questo modo di porre una di- 
stinzione tra i due stati della materia non presuppone affatto l’esistenza di un 
dualismo (materia-spirito o materia-vita). Di conseguenza, il pensiero di La- 
marck, malgrado la sua tendenza vitalistica (la forza Vitale...) è del tutto rivolu- 
zionario, poiché permette di fare a meno di un principio particolare caratteristi- 
co della materia organica e quindi della vita. Tuttavia, si tratta di un tentativo 
isolato, chiuso in un finalismo inadeguato e destinato a restare senza seguito. 

L'eliminazione di questo dualismo e il ritorno al modo di pensare tipico dei 
presocratici presuppongono che si possa sostituire a questa visione, comoda e 
inconfutabile (il che, beninteso, non vuol dire vera! La frase «Esiste,.in ebraico, 
una formula che guarisce tutte le malattie» è inconfutabile...), una rappresenta- 
zione adeguata del mondo, dalla materia inerte fino alla materia vivente. Questo 
sarà l’oggetto dell'esposizione che segue, nella quale si richiamerà prima il modo 
in cui il problema è stato posto nel secolo scorso per esporre poi a grandi linee i 
nuovi problemi che sono emersi. 


1. Dai quattro elementi alla teoria atomica: la sintesi dell’urea. 


Le culture occidentali sono troppo permeate di un modo di pensare mille- 
nario in cui si postula inevitabilmente un motore di tutte le cose, perché sia pos- 
sibile afferrare di colpo il complesso di ipotesi che oggi si fanno per determinare 
il fenomeno della vita in rapporto alla materia. 

Occorre quindi, per ben comprendere le mitologie contemporanee che stan- 
no alla base della distinzione tra organico e inorganico, rifarsi alla genesi delle 
teorie che da molto tempo hanno indagato l’origine della vita e dell’uomo. Teo- 
rie omogenee, fondate sulla critica reciproca, sulla elaborazione di ipotesi e di 
mezzi per confutarle, le quali, grazie al loro stesso metodo (la critica), sono state 
sottoposte al potere distruttivo delle teorie dualistiche «totalitarie ». 


1.1. Il fuoco: mondo inorganico e mondo vivente. 


Implicita nel nostro modo di osservare il mondo vi è l’idea di un irriducibile 
opposizione tra il permanere e il mutare. Le cosmologie, al pari delle teorie del- 
la materia, incontrano continuamente questo problema e portano ad affermare 
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sia che «il sole è non soltanto, ‘“nuovo ogni giorno”, ma è sempre continuamente 
nuovo», come Eraclito [in Diels e Kranz 1951, 22, B.6], sia che l’essere «rima- 
nendo identico nell’identico stato, sta in se stesso e cosî rimane li immobile » 
come Parmenide [ibid., 28, B.8]. Il nocciolo del problema, dunque, sta nella ri- 
soluzione di questa opposizione, o unicamente con i principî materiali di cui si 
propone un’opportuna combinazione, oppure facendo ricorso a un principio 
causale supplementare, al quale si attribuiscono tutte le qualità necessarie per 
ottenere le conclusioni desiderate. 

I presocratici greci hanno cercato di dare una descrizione adeguata del mon- 
do senza ricorrere a un finalismo ad hoc e, malgrado il silenzio steso sul loro pen- 
siero per più di duemilacinquecento anni, essi sono all’origine degli sviluppi pit 
elaborati del pensiero contemporaneo. 

L'elemento eracliteo primordiale, mobile e mutevole come la fiamma, è il 
fuoco. « Mutamento scambievole di tutte le cose col fuoco e del fuoco con tutte 
le cose, allo stesso modo dell’oro con tutte le cose e di tutte le cose con l'oro» 
[ibid., 22, B.go]. Le trasformazioni portano il fuoco a divenire altri stati della 
stessa materia e, oltre a Eraclito, ognuno dei presocratici propone il proprio pun- 
to di vista. Senza dubbio è Anassimene che si avvicina più di tutti alle intui- 
zioni che stanno alla base della termodinamica attuale. Per lui sono i processi 
di condensazione e di rarefazione che dànno origine ai quattro elementi primor- 
diali: fuoco, aria, acqua e terra. 

Le diverse combinazioni di questi quattro elementi, unitamente a processi 
di trasformazione simili a quelli di Anassimene, sono state alla base della rappre- 
sentazione della materia nel mondo occidentale fino agli inizi del x1x secolo. Non 
deve perciò sorprendere che una tradizione cosi lunga sia ancor oggi feconda 
nelle nostre culture. 

D'altra parte, si è attribuito al fuoco un ruolo aggiuntivo. Anche da parte dei 
Greci, fin dalla creazione delle teorie dualistiche che separano la materia dallo 
spirito (o anima), è risultato in effetti del tutto naturale attribuire al fuoco pro- 
prietà simili a quelle supposte per l’anima. Tanto più che il passaggio dal mondo 
minerale alla vita avviene senza alcun dubbio sotto l’influenza del sole e che gli 
esseri maggiormente dotati di organizzazione sono gli animali a sangue caldo. 
Il fuoco sarà dunque (e resta ancor oggi, quando lo si intenda nei termini della 
termodinamica), un elemento ibrido, ad un tempo materia pura, come in Era- 
clito o in Lamarck (fluido calorico), e principio animistico, autore dei movimen- 
ti: slancio vitale bergsoniano o, più semplicemente, potere psichico e principio 
«biologico » in molti prodotti delle società contemporanee, nelle quali al duali- 
smo delle religioni rivelate si sostituisce spesso il dualismo di intuizioni pantei- 
stiche. 


1.2. Empedocle e gli atomisti. _ 


Se tutto cambia, non è più possibile definire l'oggetto. Cosî accade per noi 
e per il nostro mondo: noi siamo e noi non siamo. Lo stesso problema dell’esi- 
stenza e della dinamica del vivente non si pone. AI contrario, l’immutabile, soli- 
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do e pieno di Parmenide è incompatibile con i movimenti che si riconoscono nel 
mondo vivente. La scuola di Elea mostra rapidamente, per riduzione all’assurdo, 
l'impossibilità del movimento. Il «ragionamento » di Zenone, in cui la distanza 
percorsa è divisa in parti sempre più piccole, serve come base ad un procedi- 
mento concettuale in uso ancor oggi. In effetti, esso permette di supporre che la 
materia non è continua, ma discontinua, e Leucippo, seguito da Democrito (e, 
più tardi, da Epicuro e da Lucrezio), sostiene che il mondo è composto di piccoli 
mondi parmenidei, permanenti e indivisibili, gli atomi, in perenne movimento 
nel vuoto e in grado di formare, nella casualità dei loro incontri, gli oggetti che 
conosciamo. In questo modo si viene a spiegare la maggior parte delle opposizioni 
tra il permanere e il mutare e i meccanismi di trasformazione della materia, co- 
me ad esempio la condensazione e la rarefazione in Anassimene. Il permanere 
deriva dal fatto che un oggetto composto di atomi diversi può restare lo stesso, 
quando è soggetto a scambi atomici con l'esterno (la forma più elementare di 
metabolismo), mentre il mutare trae costantemente origine dalle collisioni e dai 
movimenti che, per fusioni e scissioni, possono dar luogo incessantemente a 0g- 
getti diversi. 

Poco tempo prima della nascita dell’atomismo, Empedocle crea una teoria 
nella quale i quattro elementi sono suddivisi in fini particelle che possono com- 
binarsi e scindersi sotto l’azione di due forze opposte, l’attrazione (pula) e la 
repulsione (veîxog). In questo modo si formano tutte le cose, organiche e inor- 
ganiche: « Una volta stringendosi per l’Amicizia nell’uno tutte | le membra, che 
formano il corpo, al sommo della vita fiorente; | altre volte invece separate dalle 
infauste contese | vagano ciascuna separatamente alla sponda della vita» [1b:d., 
31, B.20]. Per la creazione degli esseri viventi non occorre alcun principio ag- 
giuntivo: la carne si compone dei quattro elementi in parti uguali; gli umori 
sono fuoco e terra combinati con una quantità di acqua doppia della loro, le un- 
ghie sono umori raffreddatisi alle estremità al contatto dell’aria, le ossa sono 
composte di due parti di acqua e di terra e di quattro parti di fuoco, il tutto me- 
scolato all’interno della terra. Le foglie, i peli, le piume e le squame sono fatti 
della stessa materia, ma si sono sviluppati in modo diverso e ogni volta che la 
forma originatasi è utile per la sopravvivenza essa viene conservata. Infine, un 
esempio mostra come Empedocle escluda il finalismo dalle cause della creazione 
del mondo vivente: la colonna vertebrale, con le sue numerose vertebre, è il 
risultato di una mal riuscita torsione che ne ha causato la rottura accidentale. 

Ciò che regola la crescita degli esseri viventi è l'attrazione del simile verso il 
simile. Empedocle si prende la briga di darci le ragioni della sessualità, della ri- 
produzione, dell'origine delle piante e degli animali. Tutto si compone della 
stessa materia: « Da questi elementi tutte le cose risultano connesse e armoniz- 
zate e per essi pensano, godono e soffrono » [ibid., B.107], e «il sangue che cir- 
conda il cuore è il pensiero» [ibi4., B.105]. La separazione dualistica tra orga- 
nico e inorganico è ignorata, rifiutata in quanto inutile, e gli atomisti, le cui teo- 
rie sono molto vicine a quelle di Empedocle, non avranno bisogno, nemmeno 
essi, di un principio organico particolare. a 

«Gli atomi... hanno moto continuo... e eterno e alcuni rimbalzano via lonta- 
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no gli uni dagli altri, alcuni invece trattengono li il loro rimbalzo quando siano 
compresi in un aggregato 0 impediti da altri atomi intrecciati» [Epicuro, Epi- 
stola a Erodoto, 43, 4-7]. Questo modo di vedere permette a Epicuro di distin- 
guere tra liquidi e solidi (il che permette di fare a meno dei quattro elementi) 
e anche gas. Allo stesso modo, il pensiero, capace di riconoscere le forme e di 
operare costruzioni mentali molto rapide, è formato da atomi che, come quelli 
del fuoco, sono rotondi e quindi scivolano rapidamente gli uni sugli altri senza 

mai agganciarsi. D’altra parte «incorporeo di per sé non si può concepire che 
il vuoto, e il vuoto non può né agire né patire alcunché, ma solo permettere ai 
corpi il moto attraverso se stesso; di modo che, coloro che dicono che l’anima è 
incorporea si comportano da stolti» [1did., 67, 4-6]. «E inoltre sia la forma che 
il colore, la grandezza, il peso e tutto il resto che è predicabile di un corpo... 
non bisogna credere che siano nature esistenti di per sé... né che non abbiano 
alcuna realtà, né siano come altri incorporei che sono inerenti al corporeo, né 
come parti di esso, ma come tali che il corpo, nella sua interezza, ha nel loro 
complesso la sua natura eterna, non però tale da risultare dall’unione di esse, — 
nel modo che un complesso di una certa entità si costituisce dei suoi elementi 
siano essi gli elementi primi, siano le grandezze minori di questo qualsivoglia 
tutto — ma solo, come dico, in quanto nel complesso di queste qualità ha la sua” 
natura eterna» [ibid., 68, 6 - 69, 3]. i 

| Si noti qui la straordinaria affinità di queste riflessioni con le attuali conce- 
zioni della biologia molecolare. Duemila anni di oscurità hanno nascosto questo 
pensiero, duemila anni durante i quali si è continuamente discusso sull’opposi- 
zione e sulla complementarità tra essere ed essenza, seguendo il pensiero di Ari- 
stotele, ripreso dai padri della Chiesa. La teoria atomica, verso la metà del x1x 
secolo, riprende l’idea di una materia discontinua, capace di combinazioni e d’in- 
terazioni diverse (molecole e fasi: gas, liquido, solido). È bene notare che si trat- 
ta di un'ipotesi euristica efficace per rappresentare e prevedere il comportamen- 
to del mondo, sia esso inorganico che organico. Ma nulla permette di dire che 
un altro modello, ad esempio continuo, non potrà sostituirlo in modo più ade- 
guato. Se si eccettuano gli aspetti puramente tecnici e le applicazioni tecnologiche, 
il nostro pensiero attuale è per molti aspetti identico a quello degli atomisti antichi. 
Gli stessi dilemmi della permanenza e del mutamento sono oggetto delle nostre 
riflessioni, e si vedrà più avanti quali ipotesi permettono di progredire quando 
si tratti di rendere conto delle proprietà del vivente. 


1.3. «Caratteri dei corpi inorganici confrontati con quelli dei corpi viventi». 


«1) Ogni corpo bruto o inorganico non possiede l’individualità se non nella 
sua molecola integrante... AI contrario, ogni corpo vivente possiede l’individua- 
lità nella propria massa e nel proprio volume... A 

«2) Un corpo inorganico può offrire una massa veramente omogenea e può 
anche formare masse eterogenee... Al contrario, tutti i corpi viventi, anche 
quelli che hanno un’organizzazione molto semplice, sono necessariamente ete- 
rogenei... 
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«3) Un corpo inorganico può formare sia una massa solida perfettamente 
asciutta, sia una massa liquida, sia un fluido gassoso. Il contrario ha luogo per 
ciò che riguarda tutti i corpi viventi... Le masse che compongono i corpi inor- 
ganici non hanno una forma particolare per una data specie... I corpi viventi, 
al contrario, offrono tutti, più o meno, nella propria massa una forma particola- 
re per una data specie... I tuale 

«4) Le molecole integranti di un corpo inorganico sono tutte indipendenti 
le une dalle altre... Al contrario, le molecole che compongono un corpo viven- 
te... sono... dipendenti le une dalle altre, perché sono tutte soggette all’influsso 
di una causa che le anima e le fa agire; perché questa causa fa sf che tutte con- 
corrano ad un fine comune... n 

«5) Nessun corpo inorganico ha bisogno, per conservarsi, di alcun movi- 
mento delle sue parti; al contrario, finché le parti restano a riposo e nell’inazio- 
ne, il corpo si conserva senza alterazioni... Ma, non appena qualche causa vie- 
ne ad agire su questi corpi e ad indurre movimenti € modificazioni delle parti, 
questo stesso corpo perde ben presto la propria forma e consistenza...; e perde 
anche la propria natura, o è distrutto (in certi casi). 0 

«Al contrario, ogni corpo che possiede la vita, si trova continuamente o tem- 
poraneamente animato da una forza particolare che eccita incessantemente mo- 
vimenti nelle sue parti interne, che produce incessantemente cambiamenti nello 
stato di queste parti..., di modo che in esso i movimenti eccitati... alterano e di- 
struggono, ma riparano e rinnovano... i . | 

«6) Per ogni corpo inorganico l’aumento di volume e di massa è sempre 
casuale e illimitato e questo aumento può avvenire solo per giustapposizione... 

«AI contrario, l'accrescimento di ogni corpo vivente è sempre necessario € 
limitato e non avviene se non per intussuscezione, vale a dire per penetrazione 
interna o per introduzione nell’individuo di materiali che, dopo la loro assimila- 
zione, debbono esservi aggiunti e farne parte... DI : 

7) Nessun corpo inorganico è obbligato a nutrirsi per conservarsi... 

«Ogni vivente, al contrario..., non può conservare la vita a meno che non si 
nutra continuamente... sd o i 

«8) I corpi inorganici... non nascono, e nessuno d’essi è mai il prodotto di un 
germe o di una gemma... l ò $ 

«Tutti i corpi viventi, al contrario, nascono veramente e sono il prodotto di 
un germe o di una gemma... . 

«g) Infine, nessun corpo inorganico può morire... Ogni corpo vivente, a 
contrario, è soggetto alla morte... ì 

«... Dopo di ciò, quale difficoltà per coloro che vorrebbero trovare una e 
zione e una certa sfumatura tra determinati corpi viventi e 1 corpi inorganici! ) 
[Lamarck 1809, I, pp. 378-85]. i l 

Ecco il modo in cui Lamarck poneva il problema del mondo inorganico e 
del mondo vivente. Si noterà la descrizione molto dettagliata che egli dà delle 
proprietà della vita, proprietà che converrà spiegare, ma senza far ricorso, co- 
m'egli fa, a una forza vitale della quale non si saprebbe dire nulla. 

Ma gli inizi del x1x secolo vedono anche la nascita della teoria atomica e la 
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scoperta degli elementi chimici, le cui combinazioni dànno origine a tutti i corpi 
inorganici. Si pone allora il problema: può la chimica produrre corpi organici, 
simili a quelli prodotti dagli esseri viventi? Si potrebbero riconoscere alcuni di 
questi corpi negli escrementi animali; l’urea, scoperta da Rouelle nel 1773 e cri- 
stallizzata a partire dall’urina, rappresentava il prototipo di corpo organico. È 
nel 1828 che il chimico tedesco Wéhler riesce ad ottenere la sintesi dell’urea a 
partire dal cianato ammonico, considerato un corpo organico. Per tutte le sue 
proprietà, l’urea sintetica è ritenuta identica all’urea estratta dagli esseri viventi. 
In questo modo Wéohler fonda la chimica organica, la quale gradualmente per- 
derà la sua caratteristica di chimica dei fenomeni vitali, per divenire semplice- 
mente la chimica dei composti del carbonio e, oggi, soprattutto la chimica dei 
derivati del petrolio, in genere non miscibili all’acqua. 

Con la sintesi dell’urea nasce e si sviluppa, parallelamente all’affermarsi del 
pensiero positivista, una forte corrente in favore dell'identità della materia inerte 
con la materia vivente. D'altra parte, si tratta della ripresa della filosofia zoolo- 
gica di Lamarck, secondo cui la materia inorganica dà luogo incessantemente a 
creature viventi, ma in seno a un nuovo paradigma, quello della teoria atomica. 
Più temi allora dominano la nascita della biologia e il suo sviluppo sino ai giorni‘ 
nostri: il dualismo fa la sua ricomparsa con le teorie vitaliste, nelle quali si di- 
stingue il substrato materiale da certi principî essenziali che lo animano e le teo- ‘ 
rie unificatrici si dividono in base a concetti legati al mondo inorganico (analogia 
con i cristalli) o al mondo organico (analogia con i colloidi). 

Numerose teorie e scoperte segnano le tappe di questo cammino. Prima del 
1840 Berzelius e Liebig interpretano il processo della fermentazione come un fe- 
nomeno di catalisi che non permette di distinguere l’organico dall’inorganico. 
Successivamente Pasteur, che aveva potuto osservare come i prodotti ottenuti a 
partire dagli esseri viventi possiedono una certa asimmetria (tutti i cristalli di 
acido tartarico ottenuti dalla fermentazione sono formati da un isomero ottico 
che dà luogo a un cristallo orientato, mentre i cristalli ottenuti per via chimica 
sono formati da un miscuglio racemico), propone di eliminare l’idea di genera- 
zione spontanea. Questo lo porta a concludere che gli esseri viventi sono dotati 
di proprietà intrinseche essenziali e apre la via al vitalismo, che verrà ripreso in- 
cessantemente sino ai giorni nostri e che troverà in Bergson uno dei più tipici 
rappresentanti. 

Nello stesso tempo, e senza far ricorso al «demone » vitalista, molti studiosi 
sostituiscono alla distinzione tra inorganico e organico la distinzione colloide/ 
cristallo, che riprende motivi pregnanti sin dall’antichità (vivo/inerte, molle/du- 
ro o mobile/immobile). Le fermentazioni, le attività diastasiche sono di perti- 
nenza dei colloidi e la cristallizzazione dell’ovoalbumina nel 1890 da parte di 
Hofmeister obbliga a eliminare il dualismo colloide/cristallo, divenuto non per- 
tinente. Curiosamente, questi tempi sono ancora vicini e la cristallizzazione di 
una nuova proteina viene sempre segnalata, anche se non pit con Io stesso risal- 
to. È probabile che un nuovo dualismo stia per affermarsi, poiché pare che a 
molti sia particolarmente insopportabile ammettere una continuità della natura 
dal mondo inorganico fino al mondo organico. D'altra parte, il concetto di col- 
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loide è scomparso solo di recente: fino all'ultima guerra esisteva a Parigi, all’Isti- 
tuto di biologia fisico-chimica, il primo istituto europeo fondato per lo studio 
pluridisciplinare dei fenomeni vitali, una sezione di chimica dei colloidi... La 
scomparsa si è verificata nel momento in cui è nato il concetto, fondamentale, 
di macromolecola. 

La differenza fondamentale tra l’inerte e il vivente risiede nella grande com- 
plessità degli edifici che compongono quest’ultimo. Non vi è dunque alcuna dif- 
ferenza di natura, ma al contrario una notevole differenza di organizzazione. Le 
macromolecole, come le piccole molecole, sono cristallizzabili e di conseguenza 
il dualismo colloide/cristalloide non reca alcun contributo diretto. Tuttavia, que- 
sto tema evidenzia come certi aspetti fisico-chimici delle macromolecole possono 
differire notevolmente da quelli delle piccole molecole. 

Uno di questi aspetti è l’osmosi. In effetti, lo stesso numero di atomi compo- 
nenti una macromolecola o un gran numero di piccole molecole, possono dare 
origine a pressioni osmotiche molto diverse (molto deboli nel primo caso) e sì 
capisce come molte considerazioni abbiano potuto condurre a spiegare la vita a 
partire da una singolare caratteristica dei colloidi, come l’osmosi. Di fatto, l’im- 
plicito ragionamento in base a cui taluni eccentrici, come Stéphane Leduc agli 
inizi di questo secolo [cfr. Thuillier 1978], descrivevano la produzione degli es- 
seri viventi a partire dai fenomeni osmotici, è sempre presente, oggi, in conside- 
razioni legate soprattutto alla termodinamica, o energetica globale. La stessa 
volontà di unificazione spinge ad esempio certi autori di modelli di strutture dis- 
sipative a volerli «imporre» alla realtà senza nemmeno prendere in considera- 
zione gli oggetti concreti che la costituiscono. 

A questo punto è bene perciò notare che la metodologia «totalitaria», che 
conduce all’imposizione di teorie precostituite del tutto costruite su gruppi di 
osservazioni che vengono adattate alla teoria stessa, fa regredire notevolmente 
la possibilità di avvicinarsi a una descrizione adeguata del mondo. Malaugurata- 
mente il metodo critico, fondato sul tentativo sperimentale di rifiutare modelli 
coerenti, è soggetto di per se stesso alla critica e di conseguenza viene facilmente 
messo da parte dai paradigmi «totalitari». < Il certo nessuno mai lo ha colto né 
alcuno ci sarà che lo colga e relativamente agli dèi e relativamente a tutte le cose 
di cui parlo. Infatti, se anche uno si trovasse per caso a dire, come meglio non 
si può, una cosa reale, tuttavia non la conoscerebbe per averla sperimentata di- 
rettamente. Perché a tutti è dato solo l’opinare». Cosî diceva Senofane [in Diels 
e Kranz 1951, 21, B.34], definendo in questo modo il ruolo fondamentale dei 
modelli che vengono a confondersi con la nostra rappresentazione del mondo. 
Si comprende allora come storicamente la nascita di una moda per l’una o per 
l’altra teoria che si proietta sulla realtà, possa nascondere per lungo tempo le vie 
che permetterebbero di avvicinarsi ad essa. 

Nel seguito si utilizzerà dunque un metodo « tematico », con cui si definisco- 
no i temi iniziali, oggetto di postulati non suscettibili di verifica, ma che possono 
dare origine a un corpo di dottrine coerente e concreto, in grado di prevedere 
un certo numero di fatti i quali possono successivamente essere confrontati con 
l’esperienza. Questo metodo porta in se stesso un procedimento di costruzione, 
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poiché la messa in dubbio delle conseguenze permette di invalidare i postulati 
e costringe, di conseguenza, a modificarli. In questo caso non vi è «imposizione » 
ma progresso per tentativi e per errori. 


2. Passaggio dal mondo inorganico al mondo organico: l’origine della vita. 


Se ci si rifiuta di riconoscere ai viventi proprietà in sé, si è evidentemente ob- 
bligati a cercare di sciogliere il nodo rappresentato dall’apparente discontinuità 
tra mondo minerale e mondo organico. Ciò era relativamente semplice quando 
si trattava di fare la sintesi artificiale dell’urea, o quella di un gene (Khorana 
1970), purché si disponesse di tecniche adeguate; ma il problema comporta qual- 
cosa di più : in tutti questi casi si fanno copie di sostanze prodotte da un organi- 
smo vivente, ma in che modo è nato il vivente? 

Si noti anzitutto che, contrariamente a quanto spesso si afferma, non è affatto 
evidente che la vita sia un fenomeno improbabile, almeno in ambienti simili a 
quello terrestre. Per convincersene si può osservare che la scelta dei parametri 
possibili è assai ristretta, ma è essenzialmente «generatrice ». In effetti, gli atomi‘ 
che formano le molecole del vivente non sono casuali: la costruzione di edifici ‘ 
stabili e complessi richiede una buona reattività chimica, una sufficiente abbon- 
danza, un'elevata stabilità molecolare. Di conseguenza occorre eliminare subito 
gli atomi più pesanti, poiché sono gli orbitali esterni che intervengono nella for- 
mazione delle molecole. Gli involucri elettronici interni formano uno schermo 
che rende instabile la maggior parte degli edifici macromolecolari composti da 
atomi con molte orbite interne; perciò restano solo idrogeno, litio, berillio, boro 
carbonio, azoto, ossigeno e fluoro come atomi fondamentali per la sintesi di mac 
eromolecole complesse, stabili e diversificate. In secondo luogo, è l'abbondanza 
di questi elementi che determina la loro presenza nelle macromolecole: litio, be- 
rillio e boro sono molto rari nell'universo, quindi è naturale che questi elementi 
non si trovino tra i maggiori costituenti della vita. Il fluoro, combinandosi con 
il carbonio, forma molecole molto stabili, indubbiamente troppo stabili perché 
consentano un metabolismo nei limiti dei valori di temperatura ai quali l’acqua 
si trova allo stato liquido: anch’esso quindi non appare tra i principali costi- 
tuenti. 

L’acqua richiede un discorso un po’ più lungo, non solo perché si tratta di 
una sostanza che fin dai tempi antichi è stata ritenuta intimamente legata ai pro- 
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mentre si tratta di un solvente del tutto particolare e anormale nel mondo dei li- 
quidi. L'acqua, formata da elementi abbondanti nell’universo (ossigeno e idro- 
o ha la notevole proprietà che le sue molecole stabiliscono le une con le altre 
a fneione dito chio gine Oli si delie 
Ì i 1 > ecole dell’acqua sono 
in un certo senso come gli atomi «uncinati» degli atomisti presocratici che ten- 
dono, a seconda del caso, a legarsi gli uni agli altri o ad atomi diversi (oggi si di- 
rebbe molecole). Il risultato di queste interazioni non è trascurabile. Esso com- 
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porta che l’acqua allo stato solido (ghiaccio) ha un volume maggiore che allo sta- 
to liquido (a meno che non sia soggetta a pressioni enormi): raffreddandosi, 
l’acqua solidifica a partire dalla superficie esterna, venendo a interporre uno stra- 
to isolante (senza fenomeni di convezione) tra l’aria e la massa liquida e proteg- 
gendo la vita che si trova al suo interno. Inoltre, l’acqua oppone notevoli diffi- 
coltà all’evaporazione (a causa dei numerosi legami di idrogeno) e presenta un'i- 
nerzia termica superiore a quella degli altri solventi. Infine, tutte queste intera- 
zioni fanno si che l’acqua sia un solvente organizzato in pacchetti di molecole, il 
che comporta notevoli conseguenze a livello di entropia (l'entropia è una misura 
del numero dei gradi di libertà degli stati di energia, ossia delle forme di orga- 
nizzazione possibili, di un sistema). 

Quest'ultima proprietà risulta d'importanza fondamentale per l’origine della 
vita. In realtà, poiché non si può far ricorso a un principio energetico iniziale 
senza introdurre un inutile finalismo, si deve immaginare che le prime strutture 
globali siano dovute solo alle proprietà derivanti dal secondo principio della termo- 
dinamica e quindi siano la conseguenza di un aumento dell’entropia, il che è contra- 
rio all'idea, spesso diffusa a torto da autori che cercano di imporre modelli ter- 
modinamici ad hoc ai fenomeni reali. Si trova che l’acqua permette facilmente 
la produzione di forme globali come quelle menzionate sopra. In effetti molte 
molecole (dette idrofobe) non possono sciogliersi nell'acqua senza organizzare 
allo stesso tempo l’acqua nella loro vicinanza. Ne deriva una diminuzione lo- 
cale dell’entropia in opposizione al secondo principio. Per questa ragione le mo- 
lecole vengono rapidamente sospinte verso la superficie di separazione acqua- 
aria 0 verso i bordi: si tratta di un meccanismo di concentrazione estremamente 
potente, capace di far sf che anche corpi molto diluiti vengano gradualmente a 
concentrarsi. D'altra parte, se queste molecole idrofobe possiedono qualche par- 
te idrofila, si riuniscono formando delle micelle (teste idrofile verso l’acqua, code 
idrofobe raggruppate) o delle vescicole a due strati delimitanti dei volumi che 
separano un ambiente interno dall'ambiente esterno. 

Si ammette che l'atmosfera probabile della Terra quattro miliardi di anni fa 
doveva portare alla formazione spontanea di molecole idrofobe a scheletro car- 
bonioso. Queste molecole, prodotte certamente in piccole quantità, si raccoglie- 
vano sulla superficie degli oceani e, spinte dai venti e dalle maree, si accumu- 
lavano gradualmente sulle spiagge, come accade oggi per i residui del petrolio. Al 
bordo dei mari, nelle lagune, si trovavano dunque degli agglomerati contenenti 
molecole diverse, riunite a seconda della loro affinità e della casualità dei loro 
incontri e, fra questi agglomerati, delle strutture in cui si veniva a delimitare un 
ambiente interno distinto dall'ambiente esterno. È 

Numerosi esperimenti di laboratorio e l’analisi di molecole contenute in mol- 
te stelle, hanno dimostrato che molti amminoacidi, certe basi nucleiche e alcuni 
coenzimi avrebbero potuto essere presenti sulla Terra, dopo che questa si era 
sufficientemente raffreddata. Questo mondo iniziale, prebiotico, possedeva già 
un buon numero di costituenti inorganici precursori della vita e sistemi delimi- 
tati, capaci di utilizzare non già l'entropia, come si è ritenuto sino ad ora, ma 
l’energia libera. 
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Associata all’energia dei fotoni solari, per esempio, la delimitazione negli ag- 
glomerati può determinare un fenomeno di arricchimento selettivo. In effetti 
se qualche molecola che si trova all’interno della vescicola assorbe dei fotoni soi 
lari, si producono reazioni chimiche semplici e in particolare il pH interno ri- 
sulta ben presto diverso da quello esterno. 

Questo gradiente di pH potrà allora servire come «forza motrice» capace di 
permettere scambi selettivi fra interno ed esterno e le vescicole si troveranno 
ben presto a contenere un ambiente ben diverso da quello esterno. D'altra parte 
esse potranno combinarsi o dividersi e in tal modo ridistribuire i prodotti accu- 
mulati fra una vasta popolazione di vescicole. 

Occorre, a questo punto, fare una prima importante scelta fra ipotesi: dalle 
molecole occorre passare alle macromolecole. Scegliere gli acidi nucleici o le pro- 
teine? Ragionando per analogia, spesso si sono scelti gli acidi nucleici, ma si trat- 
ta di una visione troppo schematica, che non tiene conto di una considerazione 
che si dovrà ripetere più volte: il sistema si forma in un «brodo» ricco, contenen- 
te ogni sorta di combinazioni possibili, perciò all’inizio deve fare poche sintesi 
nuove per duplicare se stesso, ma ciò facendo cresce e consuma le ricchezze che 
lo circondano. Allora esso è condotto ad evolversi, acquisendo la capacità di sin- * 
tetizzare i prodotti che consuma. È soltanto molto più tardi che l'evoluzione por- da 
terà il sistema a perdere le iniziali capacità di sintesi. 

l Occorre dunque immaginare, all’inizio, ricchezza e diversità, ma anche sta- 
bilità; le catene contenenti fosfati sono assai meno stabili di quelle contenenti 
solo carbonio, azoto, ossigeno e idrogeno e il legame ammidico è facilmente ot- 
tenibile in condizioni blande. Si supporrà dunque che all’origine della vita ci 
fossero vari polipeptidi e che questi si trovassero talora imprigionati nelle ve- 
scicole sopra descritte. 
| Si è in grado di realizzare sperimentalmente simili proteine «primitive» e si 
è osservato che esse possiedono un gran numero di attività catalitiche, in par- 
ticolare di attività idrolitiche o di sintesi di legami peptidici. Le proteine perciò 
favoriscono la sintesi di nuove proteine e si immagina quante molecole possono 
formarsi e distruggersi in questo modo nelle fusioni e nelle scissioni delle ve- 
scicole. 

L’ evoluzione nasce quando, per la prima volta, un sistema ha la tendenza a 
favorire la sintesi di se stesso. È a questo punto, mi pare, che debbono essere 
comparsi gli acidi nucleici, o meglio i loro precursori. Una vescicola contenente 
amminoacidi abbastanza idrofobi (a causa del fenomeno della concentrazione) 
deve essersi trovata a contenere anche delle pirimidine (Y), e la presenza di que- 
ste ha favorito la permeabilità selettiva degli amminoacidi di uno stesso tipo e la 
loro polimerizzazione. Ugualmente, in condizioni di diverso pH, certi amminoa- 
cidi basici (non ionizzati) debbono essersi venuti a trovare concentrati e polime- 
rizzati in presenza di purine (R). Questi due tipi di vescicole si sono fuse, dando 
origine a molteplici combinazioni capaci di portare alla vita. 
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3. Prime cellule e loro evoluzione. 


Nel quadro tracciato ci si trova cosî in presenza di precursori delle cellule 
che si uniscono o si dividono casualmente e che favoriscono le associazioni tra 
peptidi idrofobi e pirimidine, e tra peptidi basici e purine. Nel corso di queste 
combinazioni il pH interno delle vescicole è mutato e le vescicole contenenti po- 
lipeptidi basici hanno rapidamente assunto una carica positiva. A questo punto 
la permeabilità ha selezionato ioni negativi e li ha conservati in funzione della 
loro isomeria. Si può pensare che in questo modo i polifosfati siano venuti a tro- 
varsi associati ai peptidi e alle basi nucleiche. 

A questo punto compare un ragionamento che in parte riprende un modello 
recentemente proposto da Crick e altri [1976], in cui si postula un precursore 
degli acidi nucleici del tipo YYR YYR YYR, ecc. In effetti si può pensare che i 
polifosfati permettano l’associazione di purine e pirimidine in una sequenza ri- 
petitiva (l’unità di base di questa sequenza sarebbe catalizzata da una sola pro- 
teina). 

Tale sistema primordiale, apparentemente assai povero (in quanto molto ri- 
dondante), possiede proprietà notevoli. Anzitutto si può immaginare che esso, 
per simmetria, funga da stampo per la sintesi di un omologo RRY RRY RRY..., 
poi, come fanno Crick e i suoi collaboratori, si può ritenere che molécole del tipo 
RRY... fungano da cofattori nella catalisi della sintesi proteica, permettendo la 
formazione di legami in cinque punti, con un cambiamento di conformazione 


Legami liberi dell’anticodone 
e ——_ —____* 
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Figura 1. 

Legami liberi dell’anticodone dell’RNA di trasporto, che definiscono la specificità di 
questo t-RNA, cioè l’amminoacido che esso può inserire in una catena proteica (secondo 
Woese e Crick). 

Si tratta infatti di una serie di sette nucleotidi che possono assumere due configura- 
zioni dette FH e hf, a seconda che i tre nucleotidi corrispondenti all’anticodone propria- 
mente detto (quelli che si legano al codone dell’RNA messaggero) si trovano « davanti » 0 
« dietro » a un gruppo di cinque nucleotidi. - i 
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stabilizzato dai legami purina/purina. Anche in questo caso il motore dell’accu- 
mulo e dell’interazione specifica è il contributo entropico dell’acqua che favori- 
sce le strutture organizzate dei residui idrofobi. Cosî, uno degli acidi nucleici 
svolge il ruolo di RNA messaggero (m-RNA) primitivo e l’altro quello di RNA di 
trasporto (t-RNA). Il legame in cinque punti è abbastanza forte da evitare la pre- 
senza di un supporto complesso come il ribosoma. Diventa possibile delineare 
l’evoluzione di queste cellule primitive come un insieme di catalizzatori elemen- 
tari che permette la sintesi degli acidi nucleici primitivi, i quali svolgono il ruolo 
di stampo e di cofattori nella neosintesi dei catalizzatori. 

Questo primo sistema è dotato di un gran numero di proprietà che gli per- 
mettono di evolvere verso il sistema attuale. Lo si può separare in tre parti di- 
stinte. In primo luogo una membrana che permette scambi selettivi con l’ester- 
no grazie a reazioni chimiche interne e, forse, grazie all’apporto dell'energia dei 
fotoni solari (quest’ultimo punto non è strettamente richiesto perché la grande 
diversità delle molecole iniziali potrebbe forse permettere la produzione di un 
gradiente di potenziale tra interno ed esterno attraverso un catabolismo appro- 
priato). In secondo luogo, uno o più segmenti di RNA a doppia elica, del tipo 


YYR YYR YYR 
RRY RRY RRY 


formano un «embrione» di cromosoma. Infine, una famiglia di polipeptidi che 
fungono da catalizzatori permette di riprodurre approssimativamente la cellula 
iniziale. I sistemi di moltiplicazione e di divisione non hanno ancora una forma 
elaborata e l'aumento della popolazione e la ridistribuzione dei suoi elementi 
sono ottenuti mediante scissioni e fusioni. È probabile che questa prima tappa 
abbia richiesto un tempo abbastanza lungo. Essa ha condotto gradualmente alla 
differenziazione di nuovi tipi di acidi nucleici mediante semplici errori di ripro- 
duzione (duplicazione). Lo «sfasamento » nella lettura ha senz'altro permesso di 
produrre i primi segnali di punteggiatura (l'estremità, nei viventi di oggi, è del 
tipo UUR e l’inizio del tipo RUR). Indi, i diversi acidi nucleici sono stati asso- 
ciati alla sintesi di proteine diverse. 

Infine, il terzo componente di queste cellule primitive è una famiglia di po- 
lipeptidi dotati di attività catalitiche già specializzate. Vi si trovano polimerasi- 
replicasi primitive che regolano la sintesi di polinucleotidi e di enzimi di attiva- 
zione che associano gli amminoacidi ai polinucleotidi che fungono da t-RNA pri- 
mitivo. Infine, una famiglia di proteine associa il catabolismo delle molecole or- 


‘ganiche alla produzione di energia utilizzabile, probabilmente già in forma di 


polifosfati (forse adenosintrifosfato). Si vanno cosî disegnando le grandi linee 
dell’evoluzione di queste cellule primitive, al limite tra mondo organico e mondo 
inorganico. Dapprima gli stampi degli acidi nucleici si diversificano e permetto- 
no un raffinamento del sistema di relazione acido nucleica,/ proteina: 


Stampo (m-RNA) 
RNA iniziale unico <i Adattatore (t-RNA) 
Struttura (futuro RNA ribosomiale) 
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Poiché questa diversificazione si ottiene per moltiplicazione dello stesso RNA ini- 
ziale (e del suo complementare), si dovrebbe oggi essere in grado di rilevare una 
correlazione interna nelle strutture dei diversi RNA: fra gli m-RNA e indubbia- 
mente fra questi e gli RNA ribosomiali, e fra i t-RNA. Successivamente, via via che 
queste strutture aumentano di volume, esse si scindono e si spandono nelle la- 
gune ricche di elementi organici, sfruttano a poco a poco le molecole ivi con- 
centrate da alcune centinaia di milioni di anni (si tratta in effetti della sorgente 
primaria della loro energia e degli anelli elementari grazie ai quali possono co- 
struire le macromolecole). 

All’inizio la miscela di queste piccole molecole deve contenere certamente 
composti racemici, in altre parole debbono essere presenti i diversi isomeri ottici 
e nel sistema iniziale non è chiaramente visibile alcuna asimmetria. Le prime ca- 
talisi introducono gradualmente un’asimmetria: in effetti, esse privilegiano ri- 
gorosamente la forma. Di conseguenza, dopo la comparsa delle prime cellule del 
tipo sopra descritto, verranno consumate molecole particolari, ad esempio am- 
minoacidi levogiri, e anche l’ambiente comincerà ad acquistare proprietà asim- 
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Figura 2. 
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Sintesi proteica in assenza di ribosomi secondo l’ipotesi di Crick e altri [1976]. 

L’RNA di trasporto che porta la catena proteica in costruzione si troverà nella con- 
figurazione FH, mentre quello che inserisce il nuovo amminoacido si troverà nella confi- 
gurazione hf. Quando la catena proteica passa dal primo al secondo tipo di RNA, quest ul- 
timo cambierebbe configurazione, divenendo cosi capace di trasmettere la proteina in for- 
mazione alla successiva molecola di RNA di trasporto e cosi via. ° 


Ù 


3 
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metriche. La conseguenza immediata di questo fenomeno è l’esaurimento gene- 
rale di certe classi di molecole dotate di un carattere asimmetrico, mentre con- 
tinuano ad essere presenti i rispettivi isomeri. È dunque probabile che, dopo la 
comparsa di catalizzatori in grado di trasformare un isomero inutilizzabile (ad e- 
sempio un amminoacido destrogiro) nelle forme stereoisomere utilizzabili (ad 
esempio un amminoacido levogiro), le cellule portatrici di questi catalizzatori si 
diffondano più rapidamente delle altre. D’altre parte, queste cellule daranno 
luogo a una trasformazione radicale e irreversibile dell'ambiente. In effetti, poi- 
ché il loro numero aumenta rapidamente, esse faranno evolvere l'insieme delle 
molecole asimmetriche dell’ambiente verso un solo tipo di stereoisomeri. Que- 
sta prima tappa dell’evoluzione dei viventi è cruciale, poiché trasforma in modo 
definitivo e irreversibile la natura dell'ambiente terrestre. Questa prima trasfor- 
mazione del mondo inorganico costituisce il punto di partenza della fase succes- 
siva nell’evoluzione della vita. Allo stesso tempo essa introduce una proprietà au- 
tocatalitica di tipo particolare: le molecole a scheletro carbonioso sono sempre 
stereoisomeri di un solo tipo e questa dissimmetria comporta una crescente fe- 
deltà all’asimmetria, poiché l’alterazione della simmetria normale di un solo re-, 
siduo nella sequenza di un catalizzatore gli fa perdere le sue proprietà catalitiche.-.. 
La scomparsa della simmetria dell'ambiente stabilizza notevolmente l’esistenza, 
intrinsecamente instabile, delle prime cellule e permette loro di continuare ad 
evolversi. 

Questa prima tappa rappresenta uno stadio intermedio tra la catalisi omo- 
genea del mondo inorganico e la nascita del mondo vivente. Cos, la vita appare 
quando la simmetria delle molecole a scheletro carbonioso scompare dalla su- 
perficie della Terra. 


4.  Filogenesi: prime tappe. 


Giunti a questo punto, le cellule e i rispettivi ambienti sono formati di mo- 
lecole asimmetriche e le vescicole dotate dei sistemi molecolari più adatti per 
l’autoriproduzione tendono ad invadere il mezzo. Come nello stadio precedente, 
esse cominciano a consumare tutte le molecole utilizzabili, ma resteranno certa- 
mente altre molecole, vicine e inutilizzate, nell'ambiente esterno. La prima tap- 
pa, in questa fase iniziale della filogenesi, consisterà a un tempo in un perfe- 
zionamento delle strutture preposte alla biosintesi delle macromolecole e nella 
creazione di un metabolismo che permette di risalire a certi possibili precur- 
sori partendo dai prodotti finali. Pertanto, le vie metaboliche attuali possono 
fornire indicazioni circa l'evoluzione (retrograda) che ha dato origine alla loro 
nascita. 

Una caratteristica intrinseca a questo tipo di evoluzioneè che essa suggerisce 
una via particolare per ottenere certi risultati. Infatti, se un prodotto F è otte- 
nuto a partire da un prodotto esterno E e da un enzima e, poiché E scompare 


ABC Dy EF 
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quando D è presente nell'ambiente esterno, si può pensare che, nella misura in 
cui D deve essere in qualche modo simile a E, sia una variante di e;, €3, che per- 
mette la conversione di D in E (l’ordine in cui compaiono le attività enzimatiche 
e; e; nella schematizzazione presentata sopra è inverso rispetto all’ordine at- 
tuale delle trasformazioni metaboliche). Ora, e, è prodotto grazie alla presenza 
di uno stampo di polinucleotidi, di un gene che specifica la sua sequenza, e se 
ey è vicino a e), ciò significa che il gene corrispondente è vicino al gene e;. Cosi 
si trova che la semplice duplicazione dei geni, seguita dalla variazione di uno di 
loro, permette appunto di ottenere il risultato ottimale. 

L'inizio della filogenesi utilizza dunque una tappa della duplicazione dei geni 
e una relativa imprecisione nella riproduzione dei geni. Parallelamente si stabi- 
liscono delle vie metaboliche che permettono di legare i metaboliti finali, di- 
rettamente utilizzabili, a metaboliti più semplici, o anche universali. In questa 
fase le cellule sono ancora eterotrofe e non dispongono di meccanismi precisi di 
riproduzione e di divisione. Si moltiplicano per scissione spontanea e per fusio- 
ne, il che esclude, ad esempio, la presenza di una parete rigida. La fine di questa 
tappa sarà segnata dalla creazione di un edificio molecolare in grado di permette- 
re la conservazione del patrimonio genetico sotto forma di DNA e l’accoppiamen- 
to di esso con il metabolismo, mediante la produzione di una particolare piri- 
midina, la timina. Queste due caratteristiche (assenza di parete e formazione di 
timina) suggeriscono che i batteri attualmente più prossimi a questo primo ante- 
nato siano i batteri che producono il metano. Uno studio recente di Woese ha 
dimostrato, d’altra parte, che questi organismi differiscono da tutti gli altri per 
un gran numero di proprietà e ha concluso ugualmente in favore della loro ante- 
riorità. Infine, in questo stadio, si fa sentire la necessità di un miglioramento del- 
la precisione e compaiono meccanismi utilizzanti l'energia libera disponibile in 
tappe supplementari a tutte le tappe cruciali del trasferimento dell’informazio- 
ne genetica. 

Come si è visto sopra, l'evoluzione si sarebbe arrestata a questo punto, per 
esaurimento del mezzo ambiente, se non vi fosse stata la possibilità di utilizzare 
le molecole carboniose più semplici il cui prototipo è l'anidride carbonica. Que- 
sta nuova fase dell’evoluzione sarà resa possibile dalla nascita della fotosintesi, 
che utilizza i fotoni solari per accoppiare la decomposizione dell’acqua alla sin- 
tesi degli zuccheri, a partire dall’anidride carbonica. D'altra parte si può notare, 
a questo riguardo, che la clorofilla deriva direttamente da un cofattore presente 
nei batteri metanogeni, necessario per la produzione del metano. 

La prima fotosintesi era anaerobia, poiché l’ossigeno si trovava allora solo 
in tracce nell’atmosfera terrestre, ma ben presto la fotosintesi, coadiuvata forse 
da processi fisici (decomposizione dell’acqua nell'alta atmosfera), ha condotto 
all’invasione da parte dell’ossigeno e ai sistemi evoluti. In questo modo ha avuto 
inizio la filogenesi complessa, che ha portato agli esseri viventi odierni. 
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5. L'evoluzione delle specie o filogenesi. 


Le cellule più semplici sono sprovviste di organuli differenziati, mitocon- 
dri (preposti alla respirazione) e cloroplasti (preposti alla fotosintesi). Due scuo- 
le si affrontano per spiegare l’origine di queste particelle. La prima sostiene che 
esse sarebbero comparse per «compartimentazione » in uno dei loro precursori; 
la seconda che essi sarebbero comparsi in seguito a una relazione simbiotica. Le 
due ipotesi sono molto diverse dal punto di vista evolutivo, poiché nel primo 
caso il Dna degli organuli sarebbe una semplice variante del DNA cellulare, men- 
tre nel secondo i due DNA avrebbero già subito fenomeni evolutivi indipendenti 
e divergenti. D°altra parte, poiché si è già supposto che le cellule primitive si ri- 
producessero per semplice scissione e fusione, è più semplice ricorrere all’ipo- 
tesi di una simbiosi. Infine, esistono attualmente casi di simbiosi che fanno pen- 
sare si tratti di un solo organismo, quando in realtà si tratta di un’associazione 
intima tra organismi diversi: i licheni sono una simbiosi fra un fungo e un'alga 
fotosintetica. 

Queste osservazioni, assieme all’analisi statistica delle sequenze di numero-'; 
se proteine, permettono di concludere che il secondo processo, l’origine simbio- ; 
tica degli organuli, corrisponde molto probabilmente a ciò che è avvenuto. Cosi 
sono nate le cellule eucariote, a partire dalle quali l'evoluzione delle specie si è 
svolta sino a oggi. 

La prima cellula è comparsa quando le reazioni catalizzate all’interno di una 
vescicola raggiunsero un livello di precisione sufficientemente elevato da per- 
mettere la riproduzione di un programma (insieme organizzato di istruzioni ope- 
rative) con il minimo di errori. Nel corso dell’evoluzione prebiotica, le reazioni 
che si producono debbono essere state quasi equivalenti le une alle altre, e l’au- 
tocatalisi non si manifesta se non in una frazione infima. Anche se sono presenti 
tutte le scelte possibili, di mano in mano che ci si avvicina al momento della 
comparsa della prima cellula, l’autocatalisi diviene sempre più precisa (vale a 
dire il numero di copie esatte di una stessa molecola aumenta), finché si può ri- 
tenere che vi sia riproduzione fedele di uno stesso edificio molecolare comples- 
so, la cellula. Tuttavia, la precisione non può mai essere assoluta a causa della 
natura stessa delle interazioni molecolari che intervengono nel processo ed esiste 
necessariamente un certo margine di fluttuazioni nel quale compaiono alcuni 
«errori». Queste piccole fluttuazioni risultano recessarie per il funzionamento 
della cellula, al punto che si può ritenere che la loro ampiezza sia fissata nel pro- 
gramma stesso. 

La necessità di queste fluttuazioni, che assegnano al caso un ruolo fondamen- 
tale, deriva dal fatto che ogni organismo vivente è un sistema in crescita e che 
di conseguenza, il suo ambiente (definito come ciò con cuisesso reagisce) subisce 
continue modificazioni: un sistema troppo rigido, che si riproducesse con fedel- 
tà assoluta, non potrebbe adattarsi; mentre un sistema troppo elastico non po- 
trebbe riprodursi stabilmente (era questo il caso dei sistemi prebiotici). Le flut- 
tuazioni statistiche del programma sono le mutazioni, le quali stanno all'origine 
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dell'evoluzione delle specie: nella fase della crescita di una specie compare sem- 
pre un certo numero di individui il cui programma è alterato e, ogniqualvolta il 
nuovo programma permette lo sviluppo, il mutante rappresenta una variazione 
stabile di tipo iniziale; poiché questo fenomeno si ripete sistematicamente, arri- 
va un momento in cui, dopo una serie di mutazioni, un individuo possiede un 
programma che lo rende capace di interazioni con l’ambiente esterno di tipo 
molto diverso da quelle iniziali. ho 

Vi sono due indicazioni circa la funzione primordiale di queste fluttuazioni 
nella continuazione della vita: la comparsa della sessualità e la conservazione si- 
stematica di virus capaci di integrarsi al genoma cellulare allo stato di provirus. 
La sessualità compare molto presto, poiché essa esiste già in forma primordiale 
nei batteri. Essa permette di realizzare due obiettivi apparentemente contraddit- 
tori: la stabilità del programma e la permanenza di un certo grado di fluttuazioni. 
In effetti, la duplicazione dei geni permette di trasferire e di proteggere il pro- 
gramma, mascherando l’effetto nocivo di una mutazione, ma ciò permette di dif- 
fondere sistematicamente tutte le alterazioni e, quindi, di confrontarle con altre 
modificazioni in ambienti diversificati. Allo stesso modo i virus lisogeni (capaci 
di integrarsi al genoma cellulare inibendo il loro ciclo litico) esistono a partire 
dai batteri fino alle cellule dell’uomo. In certi casi, questi virus possono, sotto 
l'influsso di una modificazione del mezzo ambiente, staccarsi dal sito cromoso- 
mico ospite e percorrere un ciclo litico nel corso del quale si riproducono e fini- 
scono per demolire la cellula e per spandersi all’esterno. Si trova allora che una 
proporzione piccola, ma non nulla, di virus si sono staccati, trasportando con sé 
un frammento del pNA della cellula ospite. Se a questo punto essi provocano la 
lisi di altre cellule, possono allora determinare la ricombinazione di una parte 
dei geni dell’ospite precedente con quelli del nuovo. Questi virus dunque diver- 
ranno gli agenti di una disseminazione casuale e sistematica di geni, indipenden- 
temente dal ciclo sessuale: una infezione virale potrà dunque con una certa pro- 
babilità disperdere i frammenti del patrimonio genetico di un individuo in altri 
individui nel corso dell’infezione dei loro organi sessuali, abbastanza frequente 
nelle malattie virali. È legittimo chiedersi dunque se (per una data specie) l’in- 
teresse selettivo di tali cicli non sia sufficiente a rendere ragione della loro quasi 
universalità e della relativa debolezza di difese antivirali negli animali, come pure 
della frequenza di virus che si scoprono nelle cellule animali. 


6. Differenziazione cellulare 0 ontogenesi. 


Una prima particolarità del mezzo ambiente è che questo varia bruscamente 
al momento della divisione cellulare: in questo momento l’ambiente esterno non 
possiede più la sua isotropia iniziale, ma contiene, in aggiunta, un'interazione 
particolare: il contatto fra due cellule. Quando questa interazione di contatto 
viene inclusa in un programma appaiono i primi organismi pluricellulari. 

Negli esseri viventi complessi, pluricellulari, si osserva, nel corso dello svi- 
luppo embrionale, che un uovo a prima vista isotropo dà vita a un gran numero 
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di cellule differenziate. Inizialmente, l’uovo fecondato o zigote consiste in una 
sola cellula nata dalla fusione di un uovo e di uno spermatozoo, almeno negli 
animali superiori. La fecondazione, oltre che all’associazione di due programmi 
separati derivanti dal patrimonio genetico del padre e della madre, comporta an- 
che un insieme di condizioni iniziali, come ad esempio il punto di penetrazio- 
ne dello spermatozoo, le quali interverranno nello sviluppo successivo. Nel corso 
dello sviluppo embrionale compaiono forme e strutture nuove; è questa morfo- 
genesi che in un primo tempo ha sedotto gli embriologi, ma ci si è dovuti ben 
presto rendere conto che non ha senso studiare direttamente le trasformazioni 
globali di queste forme, anche se a questo livello si possono enucleare delle re- 
gole interessanti, in quanto non può trattarsi altro che di una descrizione ad hoc 
che nulla ci dice circa le ragioni interne che determinano o selezionano le forme 
osservate: la morfogenesi è in effetti strettamente legata alla nascita, organizzata, 
di nuove funzioni fisiologiche che si manifestano a livello biochimico attraverso 
una sequenza temporale ordinata. La forma delle fibre muscolari deriva ad esem- 
pio dalla fusione delle cellule mioblastiche allineate (il che implica una tappa nella 
quale i mioblasti si riconoscono l’un l’altro) e dall’elaborazione di filamenti for- 
mati per aggregazione spontanea delle proteine specifiche, la miosina e l’actina,' 


proteine contrattili del muscolo striato indotte a un certo punto per conseguenza | ‘ 


precisa dello svolgersi del programma genetico ereditario. È dunque la sintesi 
di particolari proteine che rende possibile il differenziamento specifico dell’una 
o dell’altra classe di cellule. La biologia molecolare ha insegnato la relazione esi- 
stente fra il programma (DNA) e la sua espressione (attraverso la trascrizione in 
RNA di trasporto e la traduzione di questo nella catena polipeptidica di una pro- 
teina). Il problema che si pone è di collegare lo sviluppo di un uovo apparente- 
mente più o meno isotropo in cellule ben differenziate mediante la successiva 
espressione, in ogni nuova cellula, dello stesso programma genetico. Che cosa fa 
sf che un uovo si divida dando origine prima a una morula e poi a una blastocisti? 
E ciò, mentre il patrimonio genetico di ciascuna cellula è identico, come si può 
dimostrare nelle colture nelle quali, a partire da una linea cellulare unica, si fanno 
apparire cellule nervose, cellule muscolari, cellule adipose, cellule retiniche, cel- 
lule epiteliali, ecc.? Occorre dire che il problema è ben lungi dall'essere risolto, 
ma le linee generali di esso sono abbastanza chiare. La regolazione della trascri- 
zione ne dà un’immagine abbastanza buona: il programma è sempre lo stesso, 
ma il contesto avvia e modula a sua volta, attraverso particolari giochi di indu- 
zione o di repressione, l’espressione del programma nell’uno o nell’altro tipo di 
cellule. 

La membrana è un parametro essenziale nell’espressione di questo contesto, 
e un primo punto di asimmetria compare là ove è penetrato lo spermatozoo, pun- 
to in cui la membrana diventa diversa da quanto essa è altrove (ad esempio, per 
l'inserimento di un frammento della membrana dello stesso spermatozoo). Un 
altro elemento di asimmetria può essere il peso che ad esempio interviene in mi- 
sura notevole nella differenziazione delle uova negli uccelli (la camera d’aria del- 
l'uovo è disposta verso l’alto). Un terzo elemento, infine, proviene dal processo 
stesso della divisione, che introduce un’importante asimmetria nel contesto (la 
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divisione avviene secondo un asse e, se vi è più di una cellula, l’ambiente delle 
cellule centrali è molto diverso da quello delle cellule periferiche). 

Ad esempio si può schematizzare il fenomeno molecolare seguente, che può 
esemplificare una tappa cruciale del processo di differenziamento: la cellula ini- 
ziale contiene un solo esemplare della molecola di un induttore che specifica una 
sostanza diffusibile, a sua volta essenziale per la morfogenesi (l’induttore, ad 
esempio, è stato portato al momento della fecondazione, ma si può pensare a 
un'infinità di meccanismi altrettanto efficaci quanto quello che verrà descritto 
e nel quale intervengono molecole portate dai genitori o sintetizzate dalla stessa 
cellula). S'immagini, inoltre, che questo induttore scateni la sintesi specifica di 
una macromolecola diffusibile che, in concentrazione limitata, servirà a sua volta 
da induttore di nuove sintesi. AI momento della prima divisione la proteina in- 
duttrice non può dividersi in due, perciò si trova in una sola delle due cellule figlie, 
e cosi via, nel corso delle successive divisioni. Accadrà allora il seguente feno- 
meno: una sola cellula effettua un certo numero di sintesi che le sue vicine non 
fanno e, in particolare, a partire da questa cellula presa come centro diffondono 
altre molecole le quali a loro volta controllano la sintesi nelle cellule vicine, ma 
in modo decrescente. Questo gradiente chimico (variazione della concentrazione 
in funzione della distanza) può allora essere all’origine dei famosi gradienti mor- 
fogenetici noti sin dal sorgere dell’embriologia. 

Le prime tappe dello sviluppo sono relativamente indifferenziate: sono for- 
temente determinate prima della fecondazione dalla struttura dell’uovo, che è 
essenzialmente un citoplasma ipersviluppato che crea condizioni iniziali favo- 
revoli per un'ulteriore moltiplicazione. Con la prima divisione compare una pri- 
ma asimmetria, ancora reversibile in questo stadio; nel corso delle divisioni suc- 
cessive le asimmetrie si accentuano e le cellule tendono ad assumere una prima 
specializzazione che diviene quasi definitiva nel momento in cui si raggiunge lo 
stadio di blastula. Fino a questo stadio sono soprattutto le molecole elaborate 
nell’ovocita ad essere utilizzate (specialmente i ribosomi), mentre si produce 
un'elevata sintesi di DNA e di una certa quantità di RNA messaggero. A partire 
dallo stadio di blastula, le cellule cambiano regolazioni a livello di sintesi pro- 
teica e si formano nuovi ribosomi in gran numero. È a partire da questo mo- 
mento che i gradienti chimici divengono irreversibili e determinano completa- 
mente il differenziamento. 

Per concludere, lo sviluppo dell’embrione dipende dal programma ereditario 
messo a disposizione dai genitori e da un contesto cellulare essenzialmente for- 
nito dal citoplasma dell’uovo al momento della fecondazione (inoltre, negli or- 
ganismi a sviluppo intrauterino, esiste una continua interazione con l’organismo 
materno). Questo sviluppo avviene, dunque, essenzialmente grazie alle condi- 
zioni interne al sistema, il che implica una relativa indipendenza dall’ambiente. 
Nel paragrafo seguente si vedrà un ulteriore livello dello sviluppo degli esseri vi- 
venti in cui l’ambiente svolge una parte essenziale. Questa fase permette di rive- 
lare un numero notevole di proprietà globali dei sistemi biologici, ma non rap- 
presenta altro che la composizione di tappe elementari più vicine al mondo inor- 
ganico. 
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7. Stabilizzazione funzionale ed epigenesi. 


Il quadro tracciato sinteticamente nelle pagine precedenti dà un’idea del ruo- 
lo rispettivo del programma e delle sue fluttuazioni nel corso del processo di svi- 
luppo generale della vita. Nell’evoluzione del mondo prebiologico le fluttuazioni 
sono molto importanti, in quanto permettono una scelta infinita di molecole di- 
verse che interagiscono reciprocamente e con le sorgenti di energia fornite dal- 
l'universo (essenzialmente energia elettromagnetica irradiata dal Sole). Via via 
che i sistemi si avvicinana alla vita, le fluttuazioni diminuiscono e contempora- 
neamente un sistema particolare acquista la capacità di riprodursi fedelmente, 
il che autorizza a parlare di un programma, a partire dalla cellula primitiva. Tut- 
tavia, le fluttuazioni non possono (e non debbono) essere completamente assenti 
per la natura stessa delle interazioni molecolari, e si riflettono nella comparsa si. 
stematica di mutanti, vale a dire di varianti ereditarie del programma. A partire 
da queste fluttuazioni, le diverse componenti dell'ambiente sono venute gradual- 
mente a trovarsi inserite nel programma stesso ed è cosf accaduto che il contatto 
tra cellule diverse, una volta integrato a livello di programma, abbia dato origine. 
agli organismi pluricellulari. Una teoria della selezione descrive in modo soddi- | 
sfacente questo processo d'integrazione sistematica: agli individui si offrono in- 
cessantemente tutti i tipi d’interazioni e queste di solito non hanno alcun effetto 
se non sono incluse nelle operazioni specificate dal patrimonio ereditario; ma ac- 
cade che il programma sia modificato in un certo numero di individui e fra que- 
sti ve ne possono essere alcuni i quali, a partire da una modificazione di un’atti- 
Vità preesistente, possono assumere stabilmente una nuova interazione e cosi via. 
Le interazioni inserite nel programma si moltiplicano incessantemente, ma deve 
esistere un limite superiore a ciò che è possibile programmare direttamente e, se 
la complessità deve continuare ad aumentare gradualmente con l’evoluzione del- 
la specie, questo significa che deve apparire, a partire da un certo livello di com- 
plessità del programma, un processo che permette a ciascun individuo d’inte- 
grare il maggior numero possibile d’interazioni con il proprio ambiente, per po- 
ter meglio conservare il proprio potere di omeostasi. Questo processo di modifi- 
cazione di un individuo prende il nome di epigenesi. 

Prima di descrivere in concreto l’epigenesi del sistema nervoso centrale nei 
vertebrati superiori, si cercherà di esaminare alcuni processi che rendono possi- 

bile 1 evoluzione di un programma genetico verso una maggiore complessità: 
1 epigenesi individuale, infatti, è la risultante di processi formalmente dello stes- 
so tipo. 

Anche negli organismi più semplici come i batteri si nota la comparsa, poco 
frequente ma significativa, di un certo numero di duplicazioni di qualche parte 
del cromosoma. Gli individui mutanti di questo tipo sono.praticamente identici 
all’individuo iniziale, tranne forse per un lieve svantaggio derivante dal fatto che 
essi devono produrre una quantità di DNA leggermente maggiore degli individui 
appartenenti al ceppo originale. ‘Tuttavia la duplicazione di un gene muta in mi- 
sura radicale le possibilità evolutive; in effetti le mutazioni in uno dei due esem- 
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plari sono praticamente neutre, vale a dire restano senza effetto sulla crescita 
della specie. Finché il numero di discendenti è abbastanza elevato, in questo ge- 
ne si produrranno tutte le mutazioni possibili e immaginabili e ogni possibilità 
resterà stabile a livello ereditario nella misura in cui non esprime un carattere 
nettamente sfavorevole. Ci si troverà, dunque, in presenza di una notevole po- 
polazione di individui molto affini,.i quali possiederanno potenzialmente un gene 
capace di esprimersi mediante un'interazione con l’ambiente non ancora realiz- 
zatasi. È evidente che se, a questo punto, risulta vantaggiosa l'esecuzione di 
un'interazione di un dato tipo con l’ambiente da parte del programma alterato, 
il gene modificato sarà conservato sistematicamente, purché l ambiente presenti 
abbastanza spesso il fenomeno che permette l'interazione in questione. Gli altri 
tipi di modificazioni tenderanno al contrario a scomparire, dopo un intervallo di 


tempo più o meno lungo, caratteristico della neutralità della mutazione. 


Di conseguenza, ci si trova in presenza di uno schema formale che si può de- 
scrivere come segue: compare una struttura in uno stato labile (L); essa può 
evolvere verso uno stato stabile (S), oppure regredire (D): 


N—>-L<3D 
La stabilizzazione ha luogo solo nella misura in cui il sistema funziona, il che as- 
segna un’importanza fondamentale al tempo. E 

Esistono indubbiamente moltissimi esempi di fenomeni di questo genere € 
si trovano sempre più spesso, anche nei batteri, tracce che dimostrano ! impor- 
tanza della duplicazione dei geni. Nell'uomo, l’evoluzione dell emoglobina è un 
esempio eccellente: le catene a e {} derivano da un antenato comune ed è molto 
probabile, a partire dalla ricostruzione che si può fare dell’evoluzione utilizzan- 
do le sequenze primarie, che l’evoluzione separata di queste due catene sia di- 
pesa da un raddoppiamento. D'altra parte, si è oggi in possesso di diverse indi- 
cazioni che suggeriscono come certi geni che specificano una 0 Paltra catena di 
emoglobina (in particolare, la catena Y dell'emoglobina fetale) si trovino in al- 
meno due esemplari nel patrimonio genetico dell’uomo. — 

Le traslocazioni cromosomiche sono un altro modo di trasformare il patri- 
monio genetico, non attraverso le operazioni da esso prescritte, ma attraverso le 
regolazioni che gli sono associate. Per interazione con 1 ambiente cellulare, in 
questo modo verranno ad essere selezionate le regolazioni che possono meglio 
conservare l’omeostasi del sistema lungo le vie di esplorazione tracciate dal caso. 

I primi organismi pluricellulari sono capaci, a seconda delle condizioni ester- 
ne, di sussistere in forma unicellulare, o al contrario di aggregarsi per formare 
un organismo più o meno complesso, ad esempio dotato di motilità. Ben presto 
si è visto che un sistema differenziato di cellule specializzate fungente da relè fra 
cellule «sonda», capaci di misurare questo o quel parametro dell'ambiente ester- 
no, e cellule «attrici», capaci di agire modificando lo stato dell interazione fra il 
sistema e il suo ambiente (ad esempio suscitando un movimento di fuga o al con- 
trario dirigendo l’organismo verso un punto favorevole dell’ambiente), poteva 
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rappresentare un vantaggio considerevole. Tale sistema permette infatti l’inte- 
grazione di un gran numero d’informazioni provenienti dalle cellule recettrici, 
prima di trasmettere agli effettori le indicazioni sul comportamento da tenere. 
Tale sistema è l'origine del sistema nervoso, che è un organo particolare specia- 
lizzato nel controllo omeostatico dell’intero organismo. 

Il sistema nervoso primitivo è una sequenza organizzata di cellule specializ- 
zate, i neuroni, che servono a collegare le cellule recettrici con le cellule effettri- 
ci, mediante un percorso più o meno complesso, la cui struttura è rigidamente 
definita dallo sviluppo del programma genetico nel corso della ontogenesi. Que- 
sta rete nervosa è il segno lasciato dalla selezione naturale di un sistema (avreb- 
bero potuto esisterne altri!), capace di realizzare un efficace controllo omeostati- 
co in funzione di una particolare classe di ambienti esterni. La prova più diretta 
della programmazione della struttura e delle regole di funzionamento della rete 
è data dall’esistenza di mutanti. Certi Artropodi, come gli insetti, presentano ad 
esempio un sistema nervoso primitivo, organizzato in forma di gangli contenenti 
centinaia o migliaia di neuroni e collegante i diversi organi recettori (occhi, re- 
cettori olfattivi, recettori acustici) agli organi locomotori, al sistema ormonale re- 
sponsabile dei processi di riproduzione o ad altri organi specializzati (emissione, . 
della luce nelle lucciole, stridulazione nei grilli). Si osserva ad esempio che il can-’ 
to del grillo è dovuto alla struttura di una particolare rete: si può dimostrare, me- 
diante incroci con specie affini interfertili ma producenti un canto ben diverso, 
che si tratta effettivamente di un carattere geneticamente programmato, come 
ad esempio il colore degli occhi nella Drosophila. Tuttavia, di mano in mano che 
la complessità aumenta, si trovano sistemi nervosi sempre più complessi e ben 
presto diviene difficile immaginare un programma genetico capace di prescrive- 
re esattamente la posizione di ogni singola connessione. Di conseguenza, si è 
condotti ad osservare in dettaglio la modalità di connessione, ad esempio nei 
vertebrati. 

Ciò che si osserva a prima vista, a livello anatomico, è che si può descrivere 
la rete con grande precisione in individui appartenenti alla stessa specie, non 
solo a livello globale ma anche nella organizzazione fine (ad esempio a livello di 
strati di neuroni). D'altra parte, l’esistenza di mutanti numerosi e ben caratte- 
rizzati (sia negli animali sia nell'uomo) mostra l’evidente influsso primordiale 
del programma. Tuttavia, se si osservano molti individui adulti, si deve notare 
che regna una fluttuazione certa nei dettagli del tipo di connessione, fluttuazio- 
ne che appare tanto più importante quanto più diversi sono stati gli ambienti nei 


‘quali sono venuti a trovarsi gli individui dopo la nascita. Questo fenomeno ad 


esempio si può osservare se si elencano le spine dendritiche di neuroni equiva- 
lenti. Un esempio che illustra molto bene questo punto è dato dall’effetto di una 
privazione sensoriale. Un animale (gatto, topo, ecc.) privato dell’uso della vista 
fin dalla nascita avrà, a livello di corteccia visiva (la regione cerebrale deputata 
all'elaborazione dei segnali di origine visiva), un numero di spine dendritiche 
notevolmente inferiore a quello dei soggetti di controllo cresciuti in condizioni 
normali. Si vedrà più avanti come queste osservazioni si collegano al fenomeno 
delle epigenesi del sistema nervoso. 


Organico/inorganico 130 


In altri termini, la topologia media e le proprietà intrinseche delle connessio- 
ni nervose restano costanti, ma si osserva nel dettaglio una dispersione limitata 
ma significativa. Pare dunque che siano raggiunti i limiti del determinismo ge- 
netico, ma poiché si osserva anche che l’ampiezza delle fluttuazioni è caratteri- 
stica di ciascuna classe di neuroni, si è condotti a pensare che le fluttuazioni stes- 
se siano il risultato di uno stretto controllo genetico. Esiste dunque un conte- 
nitore che prescrive la geometria media e l'ampiezza delle fluttuazioni intorno a 
tale media e questo contenitore risulta dallo svolgersi nello spazio e nel tempo 
del programma genetico trasmissibile geneticamente. 

Dall'osservazione dell'effetto delle privazioni sensoriali sulla struttura ana- 
tomica si può concludere che il ruolo dell'ambiente si esplica a livello di deter- 
minati neuroni attraverso le modalità di funzionamento di questi. Più precisa- 
mente, sono le sinapsi (punti di giunzione fra un neurone e il seguente) che sem- 
brano essere il luogo privilegiato di quest’azione. Come nel caso dell’evoluzione 
filogenetica, un diagramma formale che rappresenta l'evoluzione dello stato di 
una sinapsi chiarisce il modo di riproduzione della modificazione epigenetica del- 
la rete nervosa: 


Sorgendo dal nulla prima della sua esistenza, si crea una sinapsi in uno stato 
labile, instabile, e si evolve în rapporto al modo in cui essa è portata a funzionare 
per effetto degli stimoli derivanti dalla natura del mezzo esterno, sia verso uno stato 
più stabile (eventualmente stabile in modo definitivo, vale a dire per il tempo 
della vita dell’individuo), oppure essa degenera e scompare. 

L’epigenesi della rete nervosa corrisponde cosî al trasformarsi in organizza- 
zione geometrica di eventi temporali, dovuti a casualità dell’ambiente. L’am- 
biente lascia un'impronta sullo sviluppo genetico. Questo meccanismo è simile 
all’atteggiamento dello scultore che prende un pezzo di legno di forma bizzarra 
e, a partire da questa forma iniziale, scolpisce una forma più elaborata: ciò che è 
specificato in modo ereditario (l’innato), oltre alla fluttuazione, è una certa re- 
gola di funzionamento in base alla quale saranno conservate le connessioni (le 
cellule, i sistemi, ecc.) che funzionano nel modo meglio adattato alla forma del- 
l’ambiente (il sistema nervoso controlla un omeostato, non lo si dimentichi!), 
mentre le altre connessioni scompariranno. L'ambiente dunque seleziona, tenu- 
to conto dei vincoli del contenitore genetico del sistema, una forma organizzata 
che si trova ad essere in un certo modo a sua immagine. Si comprende allora 
l’importanza della fluttuazione: perché vi sia selezione occorre che vi sia, prima 
dell'evento, la disponibilità di una certa scelta intorno a un'attitudine media, an- 
ch’essa selezionata come conveniente nel corso della filogenesi. 

Si vede cosi quanta economia permetta questa fluttuazione nel programma: 
se occorresse specificare tutte le connessioni nel cervello dell’uomo (almeno 

10!4), ci vorrebbe un programma immenso (o un sistema molto semplificato); al 
contrario, una regola media, con uno scarto medio, che specifica l'andamento 
generale della rete, con in più una regola di stabilizzazione selettiva, richiede 
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molto meno istruzioni di programma, pur dando un risultato ideale perché il 
mezzo esterno stesso permette al sistema di modellarsi per riconoscerlo (è l’e- 
sperienza individuale). 

La memoria a lungo termine è semplicemente questa traccia lasciata nel corso 
dell’epigenesi della rete, è legata alla crescita e pertanto particolarmente impor- 
tante durante i primi anni. È lo stato di funzionamento interno, combinato alle 
condizioni apportate dal mezzo ambiente, che fa risorgere a ogni istante questo 
o quel ricordo, questa o quella esperienza. È 


8. Entropiae organizzazione. 


Nella trattazione sinora svolta circa il passaggio dal mondo inorganico al 
mondo organico si nota che l’entropia dà un contributo essenziale, in quanto è 
l'elemento motore fondamentale della produzione di forme elaborate e macro- 
scopiche. Nella misura in cui, da quasi cento anni, si è diffusa l’idea, rigorosa- 
Se falsa, che assimila l'aumento del disordine all'aumento dell'enitopie. è 
—- 4. IRE sui quali essa si basa: disordine e secondo principio .. | 

Quando Boltzmann gettò le basi della termodinamica statistica egli formu- 
lò [1877] una descrizione delle proprietà della materia nella quale gli elementi 
sono indistinguibili, mentre i rispettivi stati energetici sono in numero finito e 
identificabili. Una delle conseguenze pi notevoli dei principî sui quali si basa 
la teoria è il modo in cui viene introdotto il concetto di entropia. 

Questo concetto, creato da Clausius [1865] per mettere in evidenza una mi- 
sura dei mutamenti intervenuti in un sistema energetico qualunque, non ha un 
significato fisico a priori. Si può interpretare il comportamento del sistema fisico 
solo in termini di entropia. Cosi, da quando è nata la termodinamica statistica 
si usa interpretare l'entropia come la misura di uno scambio di calore: AQ A, 
" TAS ; ma questi ragionamenti hanno un senso solo a patto che nelle varia- 
zioni di S si considerino solo le variazioni delle possibilità di ripartizione dei 
punti rappresentativi della materia fra i diversi stati di energia e mai, se non in 
forma assai indiretta, fra posizioni spaziali. Ciò fa sf-che quando si dice che un 
aumento dell’entropia significa un aumento del numero di gradi di libertà (il 
che è esatto), si tratta della ripartizione fra stati di energia e non della riparti- 
zione nello spazio! Cosi non esiste un legame diretto fra entropia e organizzazio- 
ne spaziale, vale a dire, in altri termini, l'entropia non è una misura dell’ordine 
spaziale. i 

Queste affermazioni sono note a tutti gli specialisti di termodinamica, ma da 
un secolo a questa parte si è diffuso l’errore per cui il disordine spaziale viene as- 
similato a un’elevata entropia e per cui si dà implicitamente un’interpretazione 
del secondo principio della termodinamica (l’entropia di un sistema isolato non 
può che crescere) in base alla quale si tende a credere in una progressiva e indif- 
ferenziata disorganizzazione della materia. Ma ciò è falso: l'aumento dell’entro- 
pia può produrre forme organizzate e l'universo non va verso la morte termica. 
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Per inciso, questa constatazione comporta che gli sforzi di molte scuole di ter- 
modinamica (ad esempio quella che tratta gli stati irreversibili) prendano in esa- 
me solo punti minori della produzione delle forme. L’entropia, in effetti, non 
dice nulla, o quasi, in merito alla organizzazione. 

Più precisamente, che cosa si può dire dell’evoluzione di un sistema isolato 
(vale a dire conservativo dal punto di vista energetico)? Anzitutto, e questo è 
l'oggetto del secondo principio, si può dire che gli scambi interni di energia si 
equilibrano e che le variazioni del numero di gradi di libertà (energetici!) degli 
elementi materiali del sistema risultano soltanto dagli scambi di calore e non 
possono altro che crescere. Occorre notare che nulla permette di affermare che 
questa crescita debba essere massimizzata. Il secondo principio dice solo che, 
se essa esiste, è positiva, Qual è dunque il motore dell’evoluzione? 

Questo motore, che assegna un ruolo primordiale al tempo, è la tendenza lo- 
cale verso uno stato di equilibrio. Il ruolo del tempo è fondamentale. Esso com- 
porta che, se in due punti dello spazio, distinti o no, due processi tendono ad ap- 
prossimarsi all'equilibrio, le interazioni reciproche fra i due processi cambiano 
nel corso del tempo, perché è estremamente improbabile che i due processi ab- 
biano identiche velocità. Ne segue che, grazie a queste nuove interazioni nel cor- 
so del tempo, si stabiliscono nuovi equilibri potenziali. Infine, nulla permette 
di ritenere che la continua rivelazione di nuove possibilità debba avere termine: 
il sistema dunque si evolverà all’infinito, dando continuamente origine a nuove 
interazioni. Queste proprietà sono, ora, spaziali. Di conseguenza, l'evoluzione 
procede in misura ridotta e deve produrre incessantemente nuove forme. L’evo- 
luzione della complessità è una necessità: contrariamente a quanto comunemen- 
te si crede, dato che il secondo principio della termodinamica non si concepisce 
se non nel suo sviluppo temporale, esso è la sorgente universale dell’organizza- 
zione. In effetti, l'aumento necessario dell’entropia corrisponde all'esposizione 
necessaria di nuovi stati energetici. Questa esposizione incessante viene a respin- 
gere continuamente lo stato di equilibrio appena raggiunto verso un nuovo stato, 
utilizzando i nuovi stati di energia occupati. Ciò che importa non è dunque, a 
questo punto, che si sia vicini o lontani dall’equilibrio, ma solo che le velocità 
di accesso all'equilibrio siano diverse. Inoltre, è necessario che il contributo en- 
tropico (scambio di calore) sia importante. 

Questi vincoli conferiscono ai sistemi materiali proprietà ben diverse a se- 
conda della loro natura e l’acqua assume, a questo riguardo, un ruolo assoluta- 
mente fondamentale. Si noterà a questo punto la notevole intuizione dei preso- 
cratici nella scelta degli elementi primordiali: nell'acqua uno scambio di calore 
(il fuoco) può produrre sia forme organizzate (la terra) sia forme poco orga- 
nizzate (l’aria). 

Cost, in un qualunque solvente organico, una molecola di DNA è ridotta allo 
stato poco organizzato di «gomitolo» statistico perché vi sono pochi scambi di 
calore fra gli elementi della molecola di DNA e il solvente. Nell’acqua, al contra- 
rio, la molecola di pNA assume la forma a doppia elica, forma realmente macro- 
scopica. La ragione è che solo questa forma è compatibile con un elevato nume- 
ro di gradi di libertà energetici per le molecole dell’acqua. Formando la doppia 
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elica le basi nucleiche vengono a disporsi le une sulle altre e formano fra di loro 
i legami di idrogeno. Altrimenti, esse imporrebbero all’acqua l’interazione di li- 
velli energetici fissi e stabili. L’accrescimento di entropia è il motore che produ- 
ce questa forma. Allo stesso modo, gli enzimi assumono nell'acqua la configu- 
razione stereochimica che permette il loro ruolo di catalizzatori. I ribosomi si 
formano spontaneamente, attraverso il montaggio di tre RNA e di oltre cinquanta 
proteine, e ciò senza sfruttare la benché minima sorgente di energia. Ancora, le 
membrane si raggruppano grazie al flusso dell’entropia e le proteine vi si inse- 
riscono specificamente ancora una volta grazie alle proprietà entropiche dell’ac- 
qua. Gli esempi si potrebbero moltiplicare all’infinito. 

Cosf, nel passaggio dall’inorganico all’organico, il secondo principio della 
termodinamica, abitualmente descritto come postulante un aumento costante 
dell’entropia, rappresenta il processo motore della produzione costante di com- 
plessità e di organizzazione. L’entropia non è assolutamente identificabile con 
il disordine. 


o. Conclusione: organico/inorganico, un falso dualismo. 


La lunga esposizione che precede mostra come sia possibile oggi concepire 
la continuità dalla materia inerte alla materia vivente. È ben chiaro che il tempo 
è una dimensione essenziale di questa continuità e che non è possibile simularla 
in laboratorio. Tuttavia, sono accessibili numerose caratteristiche, le quali per- 
mettono gradualmente di descrivere nei minimi dettagli l’unità della materia. 
Si potranno costruire delle proteine ancestrali, dei modelli di cellule primordiali 
e «generare» artificialmente nuove creature incorporate nel mondo vivente (è 
una delle intenzioni del «genio genetico »). Analogamente, sarà possibile com- 
prendere la genesi del pensiero e il funzionamento interno del cervello umano. 

3 Malgrado tutte queste conquiste nelle descrizioni e nelle simulazioni sempre 
più precise e adeguate, è probabile che la maggior parte degli uomini non si ac- 
contenterà di queste rappresentazioni che possono dare una risposta solo al come 
e al che delle cose, perché gli esseri umani, fin dall’infanzia, vogliono capire il 
perché. A questo punto, appariranno delle ipotesi dualistiche nelle quali un prin- 
cipio motore associato alla materia della vita, dell'organismo o dello spirito uma- 
no, verrà a fare evolvere il vivente verso una fine comprensibile e, forse, pre- 
vedibile. 

Questo principio che all'origine segnava il limite tra organico e inorganico 
non esiste più oggi e i prodotti della chimica organica sono rigettati in nome dei 
principî biologici: la dualità resta ancora inorganico/biologico; essa sparirà, le 
esperienze del genio genetico sono pronte a farcelo sapere. C'è da scommettere 
che il demone del dualismo sta per fare apparire il nuovo principio che ben pre- 
sto si verrà ad opporre alla materia inorganica. [A. D.]. 
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L'opposizione fra materia inerte e materia vivente (cfr. vita), riflesso di una rap- 
presentazione dualistica del mondo tanto frequente nelle nostre culture (cfr. cultura/ 
culture, immaginazione sociale) e nei sistemi filosofici (cfr. coppie filosofiche, fi- 
losofia/filosofie) occidentali, viene oggi risolta nel quadro di una differenza non già di 
struttura bensi di organizzazione. Questa visione monistica della natura ammette una 
continuità (cfr. continuo/discreto) fra mondo minerale e mondo organico, riconoscendo 
nel secondo principio della termodinamica (cfr. entropia, ordine/disordine) il processo 
motore della produzione costante di complessità (cfr. semplice/complesso) alla pe- 
renne ricerca di nuovi stati di equilibrio (cfr. equilibrio/squilibrio) collocati in una se- 
quenza temporale (cfr. tempo/temporalità). Cosi le molecole (cfr. atomo e molecola) 
inorganiche dell'atmosfera primordiale, interagendo (cfr. interazione) fra loro e con 
le sorgenti di energia fornite dall’universo, hanno dato origine a macromolecole, or- 
ganizzatesi poi in una cellula quando le loro reazioni catalitiche (cfr. catalisi) raggiun- 
sero una precisione tale da consentire la riproduzione di un programma con il minimo 
di errori (cfr. errore). D'altra parte piccole fluttuazioni statistiche (cfr. probabilità) 
del programma (cfr. eredità, mutazione/selezione) sono indispensabili affinché ogni 
individuo (cfr. individualità biologica) possa crescere (cfr. sviluppo e morfogenesi), 
adattarsi (cfr. adattamento) alle variazioni dell'ambiente (cfr. anche integrazione) 
e inserirsi nell'evoluzione delle specie. 
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Come molte scoperte che hanno permesso l’affinamento delle nostre cono- 
scenze, il fenomeno dell’osmosi è stato identificato per caso. L’abate Jean-An- 
toine Nollet, contemporaneo di Dufay e collaboratore di Réaumur in alcuni dei 
suoi studi, era uno specialista di fisica sperimentale. In una comunicazione al- 
l’Académie des Sciences, egli menziona un'osservazione fatta del tutto fortuita- 
mente. Immersa in acqua una fiala piena d’acquavite chiusa ermeticamente da 
una vescica, l’abate Nollet si accorse che dopo qualche ora la fiala era sensibil- 
mente più piena che all’inizio, e non già a causa di qualche foro, poiché la vesci- 
ca che l’otturava era divenuta ora « convessa e cosi tesa che pungendola con una 
spilla ne usci un getto di liquore che si alzò a più di un piede d'altezza» [1/748, 
p. 346]. Per qualche tempo si pensò cosi all’esistenza di proprietà particolari del- 
la diffusione dei fluidi attraverso membrane biologiche. Tre quarti di secolo più 
tardi, Dutrochet si dedicò allo studio di questo fenomeno nei suoi rapporti con : 
la vita. Nell’Agent immédiat du mouvement vital [1826] egli descrisse la sua risco- 
perta del fenomeno osmotico: l’endosmosi, azione fisico-organica, o vitale, che è 
responsabile di un gran numero di proprietà dinamiche degli esseri viventi, e, in 
particolare, dell’ascesa della linfa negli alberi; e l’esosmosi, corrispondente al 
flusso di un fluido dal lato meno denso (di fatto dalla soluzione meno concentra- 
ta) a quello più denso, quando vi sia separazione per mezzo di una membrana. 
L’importanza di questi fenomeni è tale che il contributo fondamentale di Du- 
trochet fu messo in evidenza già subito dopo la sua morte (avvenuta nel 1847). 
Si trova per esempio questo commento: « Dutrochet comprese che troppo a lun- 
go lo studio dei fenomeni della vita era rimasto isolato da quellò degli altri fe- 
nomeni della natura; egli capi che se una forza sconosciuta presiede allo svilup- 
po degli esseri viventi, un gran numero di questi fenomeni non possono essere 
analizzati e definiti senza i soccorsi potenti che la fisica e la chimica forniscono 
agli osservatori» [Rayer, citato in Bouillet 1857 p. 34]. È lui che inventò il nome 
di osmosi, insistendo molto sul significato epistemologico di questa riscoperta: 
l’osmosi «è il punto nel quale la fisica dei corpi viventi confluisce nella fisica dei 
corpi inorganici » [1828, p. 11]. 

Fu il tedesco Pfeffer, verso la fine del x1x secolo, a riprendere per suo conto 
l’approccio sperimentale di Dutrochet e a mostrare che le cellule viventi si com- 
portano come osmometri, gonfiandosi o ritraendosi a seconda della concentra- 
zione delle soluzioni nelle quali sono state immerse [Pfeffer 1877]. Più precisa- 
mente, Pfeffer confrontò l’attività osmotica di diverse soluzioni e accertò che 
0,3 M di saccarosio sono equivalenti a 0,15 M di cloruro di sodio o a 0,1 M di clo- 
ruro di calcio. Questa osservazione assai sorprendente incuziosi il fisico-chimico 
Arrhenius e gli servi senza dubbio come riflessione di base per formulare la sua 
teoria della dissociazione degli elettroliti nell'acqua. In effetti occorre due volte 
meno cloruro di sodio che saccarosio per produrre lo stesso effetto, il che impli- 
ca che lo ione Na+ e lo ione CI- si comportino nell'acqua come entità separate. 
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Questa congettura è rafforzata, nel caso del cloruro di calcio, dal fatto che questo 
elettrolita può allora essere considerato come formato da uno ione Ca?+t e da 
due ioni CI, cosicché lo stesso effetto di una certa quantità di saccarosio verrà 
raggiunto con una quantità di cloruro pari a un terzo. Si nota qui che il fenome- 
no dell’osmosi, studiato a partire da problemi puramente biologici, ha consen- 
tito la messa a punto di parecchie teorie fisico-chimiche importanti. Cosf dun- 
que, dopo la metà del xIx secolo, si poteva già intravedere la tendenza evolutiva 
della conoscenza verso l’unificazione dei diversi domini parziali nel cui ambito 
le nostre culture erano sfociate nella produzione di modelli sempre più adeguati 
alla realtà, al contrario di quanto, prima della fine dello stesso secolo, avrebbe 
condotto alla classificazione gerarchica di Auguste Comte. 

Utitizzando i globuli rossi, facilmente identificabili per il loro colore, numero- 
si autori, alla fine del xIx secolo e nel primo quarto del xx secolo, si diedero a 
misurare le proprietà dell’osmosi. La principale conclusione cui essi giunsero è 
che del fenomeno è responsabile una membrana semipermeabile e che, sicco- 
me solo l’acqua la può attraversare, una cellula subisce una plasmolisi (uscita di 
acqua) allorché si trova immersa in un mezzo concentrato, e una turgescenza (en- 
trata d’acqua), in grado di farla persino scoppiare, quando si trova in una so- 
luzione molto diluita, o nell’acqua pura (fig. 1). Appare peraltro evidente che 
per lo stabilirsi del fenomeno — almeno nella sua fase iniziale — conta la concen- 
trazione delle molecole disciolte, e non la loro natura, e che non vi sono proprietà 


Globulo rosso / saccarosio 
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Figura 1. 


Comportamento osmotico di una cellula animale e di una cellula vegetale. Il volume 
cellulare si riduce in soluzione concentrata e aumenta in soluzione diluita. Una cellula ani- 
male, priva di parete rigida, scoppia nell’acqua, mentre, protetti dalla loro parete cellula- 
re, una cellula vegetale o un batterio si gonfiano senza scoppiare. 
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elettriche particolari direttamente associate all’osmosi: gli ioni si comportano co- 
me qualsiasi altra sostanza disciolta. 

L'associazione diffusione-osmosi permise allora, supponendo che l’acqua si 
diffonda sempre molto più rapidamente delle sostanze studiate, di misurare la 
velocità di permeazione di un gran numero di corpi semplicemente valutando la 
variazione nel tempo del volume della cellula quando la s’immerga in un mezzo 
appropriato. Restava ancora da concettualizzare il fenomeno e da collegarlo agli 
altri fenomeni allora conosciuti. 


I. Formalizzazione contemporanea. 


Dopo l’osservazione dell’abate Nollet, numerosi osservatori si avvicendaro- 
no per tentare di formalizzare nella maniera più adeguata possibile il fenomeno 
osmotico. La separazione di due soluzioni mediante una membrana semipermea- 
bile comporta in generale la comparsa di una differenza di pressione che può es- 
sere assai notevole. L’equilibrio viene raggiunto quando la pressione idrostatica. 
è abbastanza grande da rendere uguale nei due sensi il flusso delle molecole di. 
acqua tra i compartimenti. Questa è la ragione per cui la scelta del termine ‘pres- 
sione osmotica’ sembra molto adatta. I primi successi nello studio quantitativo 
del fenomeno sono stati ottenuti prima da Dutrochet in Francia, poi da Pfeffer 
in Germania, che utilizzò una membrana costituita da una parete di ceramica po- 
rosa sulla quale era stato depositato per mezzo di una reazione chimica uno stra- 
to sottile di ferrocianuro. Queste pareti semipermeabili furono utilizzate per 
molto tempo grazie alla loro scarsissima permeabilità alle molecole diverse dal- 
l’acqua, e alla loro grande resistenza alla pressione. 

Utilizzando per esempio un compartimento pieno d’acqua pura e un altro 
pieno di una soluzione zuccherina (saccarosio), è possibile compiere uno studio 
fenomenologico dell’osmosi. Due constatazioni s'impongono: la pressione è pro- 
porzionale alla concentrazione del soluto (almeno a basse concentrazioni) e alla 
temperatura assoluta. Occorre notare qui che, come in ogni approccio fenome- 
nologico (il termine ‘fenomenologico’ è inteso qui nel suo senso naturale, cioè 
qualificativo di un fenomeno, e non con le connotazioni filosofiche abitualmente 
associate a questo aggettivo), quasi sempre necessario per l'elaborazione di mo- 
delli adeguati alla realtà, la scelta stessa dell’impiego di parametri intensivi, pres- 
sione e temperatura, introduce subito in un paradigma ben preciso della termo- 


“dinamica allora nascente. Boltzmann conduce in effetti in questa stessa epoca, 


dopo le prime osservazioni di Clausius, un lavoro teorico considerevole sull’ana- 
lisi del comportamento dei gas perfetti, fondando cosf la termodinamica stati- 
stica. L’analisi del fenomeno dell’osmosi si fa allora nello stesso modo in cui si 
fa l’analisi dei gas, considerando delle molecole isolate, soggette soltanto a reci- 
proche collisioni elastiche: se ne deduce la relazione, approssimativamente veri- 
ficata, P= CRT, dove C è la concentrazione del soluto in moli per litro, R la co- 
stante molare dei gas perfetti, e 7 la temperatura assoluta. 

Come nel caso dei gas si devono inoltre apportare delle correzioni quando la 
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concentrazione del soluto non è più molto bassa, o ancora quando il soluto pre- 
senta proprietà particolari (è il caso di certe macromolecole). Si può dare uno 
sviluppo polinomiale del tipo P= CRT+ac*+bc3+... nel quale s’interpretano 
i termini a, b, ecc. (primo, secondo coefficiente viriale) come scarti differenziali 
della pressione in funzione di parametri diversi della soluzione. 

Il ragionamento che, attraverso la statistica, conduce a questa legge è il se- 
guente. Si immagina di porre, senza movimento, una certa quantità d’acqua pura 
su una soluzione concentrata (di un sale o di un carboidrato, per esempio). L’agi- 
tazione termica fa immediatamente diffondere molecole d’acqua nella soluzione 
e molecole del soluto nell’acqua. Se s’interpone allora, al confine, una membrana 
permeabile soltanto all'acqua, il movimento di diffusione non potrà prodursi che 
in un senso e tenderà a diluire al massimo la soluzione; l'equilibrio verrà rag- 
giunto solo quando le molecole d’acqua si diffonderanno ugualmente nei due 
sensi, il che esige una certa pressione dal lato dove non si trova l’acqua pura. Un 
altro approccio, fenomenologico, fa uso del potenziale chimico del solvente, da 
entrambe le parti della membrana: l'equilibrio implica un’uguaglianza, che si 
traduce in uguaglianza delle pressioni parziali del solvente da ciascuna parte e 
quindi spesso in una differenza di pressione idrostatica che permette l’equilibrio 
del solvente compensando l’assenza di equilibrio per il soluto (che non può at- 
traversare la membrana). 

A titolo esemplificativo si osserva che una soluzione all’1 per cento di sacca- 
rosio porta a una pressione osmotica di circa 0,7 atm (760 millimetri di mercu- 
rio), valore veramente notevole. La pressione osmotica dell’acqua di mare è del- 
l’ordine di 25 atm (corrispondenti a una osmolarità — concentrazione in molecole 
responsabili della pressione osmotica — di 1 osmole). Si comprende cosi come il 
fenomeno dell’osmosi abbia grande importanza in chimica fisica, e soprattutto 
nel dominio della vita, dove le membrane semipermeabili definiscono l’interno 
e l’esterno delle individualità biologiche. 

In questo caso si definisce, oltre alle proprietà di osmolarità, la tonicità delle 
soluzioni. Mentre le soluzioni aventi concentrazioni molecolari equivalenti in 
termini di osmosi sono dette isosmotiche, le soluzioni isotoniche sono indivi- 
duate per le loro proprietà di permeabilità all’acqua e alle molecole in soluzione: 
due soluzioni saranno isotoniche se la diffusione delle molecole d’acqua da una 
parte e dall’altra della membrana biologica che le separa è uguale. Due soluzioni 
isosmotiche non saranno dunque necessariamente isotoniche : più un soluto si dif- 
fonde facilmente attraverso la membrana, meno la tonicità della soluzione è ele- 
vata; si parlerà dunque di tonicità solo facendo riferimento a tessuti biologici pre- 
cisi, Il fatto che le membrane biologiche abbiano una permeabilità selettiva de- 
termina uno stato di equilibrio molto particolare, scoperto nel 1911 dal chimico 
Donnan. Supponendo una membrana permeabile agli ioni potassio e cloruro, si 
raggiungerà l’equilibrio con concentrazioni uguali, da una parte e dall’altra, di 
KCI; ma se si aggiunge in uno dei due scomparti un sale di potassio il cui anione 
sia incapace di attraversare la membrana, gli ioni K+ e CI si troveranno ridi- 
stribuiti in modo che il prodotto delle concentrazioni degli ioni isolati [K+]-[CI] 
sia uguale da entrambe le parti: ne deriva che ci sarà un maggior numero di io- 
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ni potassio nel compartimento dove si trova l’anione non diffusibile e di ioni 
cloruro in quest’ultimo, cosf da rispettare la neutralità elettrica. Questo stato di 
equilibrio è alla base di molte proprietà delle membrane biologiche, ma non rap- 
presenta che un caso limite, molto semplificato in rapporto al caso reale, nel qua- 
le il trasporto attivo (che consuma energia) delle molecole svolge un ruolo di 
primo piano. Ma l'equilibrio di Donnan costituisce non di meno una componen- 
te importante dell’equilibrio osmotico delle cellule e vale perciò come parziale 
fondamento delle loro proprietà elettrochimiche, responsabili in particolare della 
conduzione dell’impulso nervoso. Si classifica spesso l’insieme di queste pro- 
prietà sotto il nome generico di proprietà chemioosmotiche. La loro caratteri- 
stica principale è di associare ai tratti usuali dei sistemi chimici vincoli geometrici 
supplementari, dovuti all’interposizione delle membrane. L’osmosi implica sem- 
pre una traslocazione. 


2. Regolazione dei fenomeni osmotici negli esseri viventi. 


2:1. Principî generali. 


La vita è comparsa nel mare o nelle acque dove la pressione osmotica era 
molto elevata, e siccome questa nascita è legata alla formazione spontanea di 
membrane a permeabilità selettiva, che definiscono un ambiente interno diffe- 
rente da quello esterno, per tutta la durata dell’evoluzione delle specie si è do- 
vuta sviluppare un’evoluzione parallela dei processi che permettono la regola- 
zione della pressione osmotica. Negli organismi più primitivi la pressione osmo- 
tica interna controbilancia quella dell'ambiente esterno, benché le molecole e gli 
ioni presenti all’interno siano ben diversi da quelli che si trovano all’esterno. Più 
spesso, come nel caso dell’acqua di mare, la responsabilità della maggior parte 
della pressione osmotica esterna ricade sullo ione sodio, anche quando, in molti 
Metazoi, l’ambiente extracellulare è differente dal mezzo ambientale (il flusso 
sanguigno, per esempio). 

Negli esseri più evoluti, che devono spostarsi in ambienti di osmolarità va- 
ria o molto sfavorevole in rapporto al mezzo intracellulare, la sopravvivenza è 
assicurata dall’instaurazione di un mezzo interno la cui osmolarità è molto sta- 
bile e ben regolata in rapporto alle variazioni ambientali. A tal fine si devono 
rispettare due vincoli: l'individuo deve avere facile accesso a notevoli quantità 


‘d’acqua e, al di là della necessità evidente di nutrimento, sono necessarie quanti- 


tà appropriate di sali affinché si stabilisca una buona regolazione dell’osmolarità. 
Queste condizioni sono facilmente realizzate nell'acqua di mare, e un grandissi- 
mo numero di specie viventi, più o meno vicine a quelle che hanno originaria- 
mente popolato la Terra, sono marine. Quanto ai Metazoi più evoluti, le compo- 
nenti della loro linfa o del loro sangue sono, da un punto di vista osmotico, vicine 
a quelle dell’acqua di mare (si veda la tabella 1). 

L’osmoregolazione è associata all’escrezione specifica di certi ioni e molecole 
(dai reni e dal fegato) e all’assorbimento specifico di altri ioni e molecole attra- 
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verso la pelle, il tessuto respiratorio e il tubo digerente. In tutti i casi questi fe- 
nomeni richiedono un consumo notevole di energia e un adattamento più o me- 
no grande a un dato ambiente. La regolazione dell’osmolarità è dunque sempre 
parallela all'evoluzione delle specie e associata a una determinata «nicchia» eco- 
logica; la sua conoscenza attuale è uno dei mezzi che permettono di collegare le 
specie tra loro e dunque di corroborare altri dati sulla filogenesi. 

Si trovano cosi esseri viventi che hanno colonizzato gli ambienti più diversi. 
Vi sono alofili estremi che vivono in mari saturi di sali, come il Mar Morto, e il 
cui mezzo interno è pressoché saturo in cloruro di potassio; altri si assicurano 
una fortissima osmolarità grazie a certi derivati del carbonio, come il glicerolo; 
altri ancora hanno un mezzo interno a più debole osmolarità, ma una membrana 
capace di resistere alle grandi pressioni osmotiche e molto selettiva... All’oppo- 
sto, nelle acque dolci, possono vivere bene esseri viventi che captano sali con 
ogni sorta di processi e che assicurano cosf un mezzo interno di osmolarità co- 
stante. Una rana immersa in uno stagno, esposta a un ambiente molto ipotoni- 
co, deve eliminare facilmente acqua senza perdere sali preziosi (le sue urine sono 
molto ipotoniche) e al contempo assorbire sali attraverso la pelle. Gli uccelli ma- 
rini, che inghiottono molto pesce e molta acqua salata, devono, al contrario, sba-" 
razzarsi dell’eccesso di sale, cosa che fanno grazie alle «ghiandole del sale », situa- 
te alla base del naso e secernenti un liquido molto ipertonico (che ha, inoltre, il 
vantaggio di essere un eccellente disinfettante, poiché la maggior parte dei mi- 
crobi sono molto sensibili alla pressione osmotica e incapaci di una buona osmo- 
regolazione). 

Gli organi implicati nell’osmoregolazione hanno strutture legate ai vincoli che 
regolano gli scambi obbligatori con l’ambiente, scambi che modificano necessa- 
riamente l’equilibrio osmotico locale. Si tratta principalmente: 1) della differen- 
za di osmolarità fra l’ambiente esterno e il mezzo extracellulare (sangue, linfa); 
2) della permeabilità dei tessuti esterni (pelle, tubo digerente, sitema respirato- 
rio) e di conseguenza del rapporto tra il volume e la superficie dell’individuo 


(proporzionale alla taglia dell’animale: il vincolo è dunque più forte per gli ani- 


mali più piccoli); 3) dell’ingestione di alimenti (che contengono acqua e sali); 
4) del metabolismo (che produce acqua nel corso della fermentazione degli ali- 
menti e in più anidride carbonica facilmente eliminata) e dei fattori ad esso le- 
gati, come la temperatura esterna (l’acqua viene eliminata per assicurare la ter- 
moregolazione), la respirazione (molta acqua viene eliminata dai polmoni dei 


vertebrati terrestri o aerei) o le attività motorie. 


2.2. I trasporti epiteliali. 


All’infuori degli organi specializzati ben differenziati di cui si vedranno più 
avanti la struttura e le funzioni, vi sono tegumenti particolari che ricoprono tutta 
(o in parte) la superficie degli individui e regolano una gran parte degli scambi 
d’acqua e di sali responsabili dell’osmolarità specifica dei liquidi interstiziali e 
delle cellule. Possono esistere due tipi di scambi: scambi attivi, dovuti al pas- 
saggio selettivo attraverso cellule epiteliali, e diffusione passiva quando il tessuto 
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cellulare non è costituito da cellule combacianti, ma lascia degli interstizi nei 
quali l’acqua e i sali si possono introdurre più o meno liberamente. 

Lo studio del trasporto epiteliale attivo è stato condotto inizialmente (tra il 
1930 e il 1940) dal fisiologo tedesco Ernst Huf e dal fisiologo danese Hans Ussing 
sulla cute di rana. Si prelevava un frammento di questo tessuto e lo si metteva 
tra due compartimenti pieni delle soluzioni da studiare dal punto di vista delle 
loro proprietà elettrochimiche. Con l’aiuto degli isotopi 2°Na e ?*Na, Ussing 
ha mostrato nel 1947 che lo ione sodio passava di preferenza dal compartimento 
esterno a quello interno, a condizione che il frammento di cute fosse mantenuto 
in vita grazie a un sufficiente apporto di ossigeno e di fonti di carbonio. Il tra- 
sporto attivo si mantiene malgrado la presenza di un gradiente elettrochimico 
sfavorevole e dipende fortemente dalla temperatura; inoltre gli inibitori della 
respirazione cellulare, come lo ione cianuro, l’arrestano completamente. Infine 
questo trasporto attivo è elettrogenico, ovvero genera una corrente elettrica at- 
traverso la membrana in questione. Cost, nel corso del trasporto attivo del sodio 
si sviluppa rapidamente un potenziale elettrostatico tra le due facce della cute di 
rana, potenziale sufficiente a provocare la permeazione di anioni, come lo ione 
cloruro, dalla faccia mucosa (esterna) alla faccia sierosa (interna). 

Le proprietà di permeazione attiva sono molto notevoli perché indicano una 
asimmetria fondamentale nella struttura delle cellule epiteliali: sulla faccia mu- 
cosa le cellule devono lasciar passare il sodio che dall’esterno si muove verso il 
mezzo intracellulare, mentre sulla faccia sierosa deve aver luogo il fenomeno in- 
verso. Si è d’altra parte dimostrato che il sodio oltrepassa la barriera mucosa gra- 
zie a un trasporto attivo che non richiede la presenza di alcun altro ione, mentre 
nella faccia sierosa la presenza di potassio è indispensabile; infatti l'uscita di sodio 
dall’interno di ogni cellula epiteliale si accompagna all’entrata di potassio nel 
mezzo intracellulare. L’interpretazione che oggi si dà del trasporto di sodio è la 
seguente (fig. 2). Siccome il mezzo intracellulare è povero di sodio, questo ione 
si sposta dal mezzo esterno (sulla faccia mucosa) in maniera passiva verso l’in- 
terno della cellula; sulla faccia sierosa si trova una «pompa sodio-potassio » che 
s’incarica di trasferire il sodio all’esterno e il potassio all’interno, come nella mag- 
gior parte delle cellule. La specificità del tessuto epiteliale consiste dunque nella 
presenza di membrane mucose sprovviste di pompe Nat/K+. Questa asimme- 
tria basta da sola a spiegare il trasporto attivo del sodio dal mezzo esterno a quel- 
lo interno. Si nota qui quanto la semplicità di una combinatoria appropriata sia 
sufficiente a rendere conto di fenomeni complessi. Cosf la ripartizione spaziale 
di determinati componenti può comportare la generazione di fenomeni globali 
come la permeazione selettiva alla scala di un individuo intero. Si capisce dun- 
que come un piccolo numero di geni possa essere da solo responsabile dei feno- 
meni di grandissima complessità che si osservano a livello dell’individuo, a con- 
dizione che un insieme appropriato di regole di disposizione dei componenti 
specificati da questi geni possa condurre a una ripartizione geometrica idonea. 
È dunque probabile che sia l’architettura iniziale ad imporsi come supporto 


‘ (causa) della diversità dei fenomeni, e non, come alcuni pretendono, che feno- 


meni complessi, consumatori di energia, facciano emergere strutture a partire da 
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un sistema omogeneo lontano dall’equilibrio. Il sistema vivente non è mai sim- 
metrico nelle condizioni iniziali. 

Il modello fornito dalla cute di rana sembra molto generale e rappresenta ab- 
bastanza bene il sistema di permeabilità di tutti i tessuti epiteliali che sono stati 
studiati fino ad oggi. Cosî la barriera principale che definisce le proprietà osmo- 
tiche dell’interno di un individuo è costituita da uno strato di cellule epiteliali la 
cui integrità è molto importante per permettere una buona regolazione delle 
concentrazioni dei sali. Una seconda barriera, altrettanto importante, è quella 
che definisce la permeabilità all'acqua. Molti tessuti epiteliali secernono o assor- 
bono fluidi. Il carattere mucoso di un gran numero di questi tessuti ne è un’il- 
lustrazione: si ha secrezione di mucopolisaccaridi, il cui ruolo consiste nel per- 
mettere un’idratazione costante del tessuto, ma anche nel proteggerlo contro le 
piccole lesioni dovute alle polveri o ai microbi. Lo stomaco secerne un succo 
gastrico molto acido (protoni e ioni cloruro), la colecisti elabora una famiglia di 
prodotti detergenti molto attivi contro numerosi microbi, cosi come certi pro- 
dotti di degradazione del sangue, al pari dei tubuli dei glomeruli renali, tratten- 
gono l’acqua (più o meno secondo la specie) e lasciano filtrare numerosi ioni e 
molecole. Il trasporto di acqua è evidentemente cruciale poiché definisce, in ul-‘ 


tima istanza, l’osmolarità. Si possono immaginare due meccanismi: un trasporto". 


attivo, grazie a carrier specifici che richiedono un certo consumo di energia, op- ‘ 
pure un trasporto secondario associato al trasporto di molecole in soluzione, zuc- 


‘cheri o ioni, Quest'ultimo caso include l’osmosi, nel senso abituale, poiché si 


tratta di un processo nel quale l’acqua diffonde preferenzialmente verso una so- 
luzione contenente un soluto. 
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Figura 2. 


Il trasporto di sodio: esso penetra dalla faccia esterna grazie al potenziale, ma viene 
escreto dalla faccia interna, mentre al contempo la pompa recupera il potassio che sfugge 
da questa faccia. 
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Pertanto le indicazioni che suggeriscono un trasporto attivo di acqua sono 
pochissime. I soli casi ben stabiliti concernono la parte finale dell’intestino di 
certi insetti come la cavalletta. Si è potuto dimostrare in effetti che in questo in- 
setto la parte rettale dell’intestino è capace di prelevare grandi quantità d’acqua 
dal succo intestinale, con conseguente formazione di un’escrezione molto iper- 
tonica (il rapporto di tonicità tra questa urina e il sangue è dell’ordine di quattro- 
cinque a uno). Ugualmente nel tenebrione (verme della farina) il rapporto tra 
l’osmolarità delle urine e quella dell’emolinfa può raggiungere il valore dieci, 
che corrisponde a un'efficacia di ritenzione dell’acqua paragonabile a quella del 
rene dei vertebrati superiori. 

Di fatto tali risultati non sono sufficienti a stabilire l’esistenza di un vero tra- 
sporto attivo dell’acqua in questi insetti, poiché si può immaginare un trasporto 
accoppiato al trasporto attivo del potassio, in base a un’opportuna disposizione 
geometrica tra l’intestino e i tubuli del Malpighi, responsabili della secrezione 
dell’urina. In realtà il fenomeno generale dell’osmosi sembra sufficiente per 
spiegare il trasporto dell’acqua e Curran [1965] ne ha proposto un’interpreta- 
zione basata sull'esistenza di un gradiente salino in vicinanza di membrane spe- 
cializzate (fig. 3). 

L’idea su cui poggia quest’ipotesi è che l’esistenza di un trasporto attivo di 
sali attraverso una faccia del tessuto epiteliale comporti la costituzione di un gra- 
diente stabile di concentrazione dei sali in vicinanza della faccia mucosa delle 
cellule epiteliali. Affinché il fenomeno sia puramente osmotico le molecole di ac- 
qua dovranno tendere a diffondere costantemente nel senso della pendenza cre- 
scente del gradiente e, dalla parte sierosa, verranno trascinate dal flusso sangui- 
gno o linfatico, quando l’osmolarità sarà tornata a valori stabili e uniformi. Per- 
ché questo fenomeno sia ben stabilito sono dunque necessari tre compartimenti: 
un compartimento esterno, contenente l’acqua e i sali a concentrazioni relativa- 
mente basse; un compartimento intermedio, separato dal primo mediante una 
membrana permeabile all'acqua e responsabile del trasporto attivo di un sale 


Trasporto attivo Ì > 
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Figura 3. 


Modello di Curran per il trasporto di acqua legata al soluto. Il soluto (per esempio 
Na+) viene pompato attraverso la barriera A dal compartimento 1 al compartimento 2. La 
semibarriera B rallenta la diffusione del soluto nel compartimento 3 e perciò mantiene 
alta l’osmolarità in 2. L'aumento dell’osmolarità nel compartimento 2 fa si che l’acqua 
sia risucchiata da 1 in 2. Nello stato stazionario, sia l’acqua sia i soluti si diffondono nel 
compartimento 3 alla stessa velocità con cui compaiono in 2. (Da Curran 1965). 
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(questo compartimento conterrà allora il sale a una concentrazione elevata e atti- 
rerà quindi l’acqua per osmosi); e un compartimento interno, di osmolarità ben 
definita e non troppo forte (linfa o sangue), separato dal compartimento inter- 
medio grazie a una membrana che lascia passare lentamente (in modo da mante- 
nere una concentrazione di sale elevata nel compartimento intermedio) gli ioni 
pompati attraverso la faccia esterna e le molecole d’acqua (fig. 4). 

Lo studio della colecisti da parte di Diamond e Tormey [1966] ha dimostrato 
che questo modello poteva spiegare molto convenientemente la permeazione del- 
l’acqua. In effetti ci si trova in presenza di cellule epiteliali unite dalla parte della 
faccia mucosa e separate tra loro mediante compartimenti che lasciano una picco- 
la apertura dal lato della faccia sierosa: si definisce cosî un compartimento inter- 
medio (lume intercellulare) nel quale l’osmolarità è forte in rapporto al liquido 
che si trova dal lato mucoso, ma consente una relativa diffusione dal lato sieroso. 
Questo causa lo stabilirsi di un flusso stazionario di acqua che penetra dalla fac- 
cia mucosa per trovarsi poi nel siero (cfr. fig. 5). 

Poiché il flusso dell’acqua è determinato dal passaggio di un sale, questo si- 
stema è reversibile: se s’inverte il senso del pompaggio, l’acqua fluirà nell’altro. 
senso. Lo studio in microscopia elettronica di un gran numero di tessuti epiteliali, 


ha messo in evidenza l’esistenza generale di una struttura anatomica compatibile 


con questo schema, in tutti i tessuti capaci di ritenzione attiva d’acqua: intestino, 
tubuli renali, colecisti. Questa è perciò l’ipotesi oggi più plausibile per spiegare, 
in linea generale, il trasporto di acqua nei tessuti. 
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Figura 4. 

La controparte biologica del modello a tre compartimenti di Curran per il trasporto 
soluto-acqua associata. I compartimenti corrispondenti a quelli\della figura 3 sono nu- 
merati 1, 2, 3. Il sale trasportato attivamente negli spazi intercellulari vi produce un'alta 
osmolarità. L’acqua fluisce osmoticamente negli spazi attraverso la cellula, e la massa del- 
la soluzione scorre attraverso la membrana basale liberamente permeabile e nella massa 
del fluido interstiziale. A e B indicano le barriere analoghe ad A e B nella figura 3. (Da 
Diamond e Tormey 1966). 
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> Flusso d’acqua 
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Figura s. 


Il sistema di flusso a gradiente stabile che opera in direzione anterograda e retrograda. 
La direzione del flusso dell’acqua dipende dalla direzione del pompaggio del sale. La den- 
sità della punteggiatura indica l’osmolarità relativa. (Da Diamond 1971). 


2.3. Organi di osmoregolazione: il rene. 


Sino a questo punto si sono presi in esame i vincoli fisico-chimici che hanno 
dato luogo ai fenomeni osmotici e il ruolo dei tessuti epiteliali nella concentrazio- 
ne ed escrezione dei sali o dell’acqua, ma tutto ciò deve ancora essere organizza- 
to, negli esseri più evoluti, in maniera da mantenere in limiti ben precisi l’osmo- 
larità dei fluidi interni e delle cellule. Esistono perciò organi specializzati di cui 
il tipo più elaborato è il rene dei vertebrati superiori. 

La funzione di quest’organo è principalmente di controllare l’osmolarità del 
sangue permettendo l’escrezione di un’urina contenente acqua e/o le molecole 
in eccesso nella linfa. D'altra parte, in certe circostanze il rene è capace di cli- 
minare in modo selettivo alcune classi di molecole senza cambiare l’osmolarità. 
Non si descriverà qui l'anatomia generale di questo organo, e si prenderanno in 
considerazione soltanto certi particolari dell'anatomia fine, notando tuttavia che, 
malgrado la loro ridotta dimensione, i reni ricevono circa un quarto del flusso 
sanguigno cardiaco. L’unità elementare del rene è il nefrone (fig. 6), costituito 
da tessuti epiteliali complessi associati a un’estremità arteriosa nel glomerulo e 
a un'estremità venosa allungata lungo l’ansa di Henle. 

Il nefrone è essenzialmente un tubo epiteliale molto allungato concluso da 
una specie di palloncino rivoltato che forma una capsula contenente il glomerulo 
arterio-epiteliale. Il lume di questa capsula continua in un lunghissimo tubulo 
contorto che si restringe a livello delle anse di Henle prendendo contatto con la 
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rete venosa. La prima tappa della formazione dell’urina è arteriosa e si compie 
a livello del glomerulo attraverso sottili capillari, a stratificazione monocellulare, 
che filtrano il sangue. Il filtrato sieroso passa poi attraverso uno strato epiteliale 
capsulare e si accumula nel lume del tubulo dove scende lentamente verso un tu- 
bulo collettore, dopo aver passato le anse di Henle. Il sangue segue un circuito 
parallelo e perde il suo ossigeno permettendo una respirazione cellulare attiva la 
cui produzione di ATP è il segno di un intenso processo di trasporto attivo. L’a- 
natomia circolatoria è peraltro tale che la differenza di pressione tra il sangue af- 
ferente e quello efferente è molto importante. 

L'organizzazione renale dei mammiferi superiori è la più completa. Nel ne- 
frone, si distinguono nell’ordine seguito dal filtrato urinario, la capsula glome- 
rulare, il tubulo contorto prossimale, l’ansa di Henle e il tubulo contorto distale. 
In una specie come l’uomo vi sono più di un milione di nefroni per rene, mentre 
questo numero è molto più piccolo (qualche centinaio) nei vertebrati primitivi. 
Si sa che l’ansa di Henle esiste solo negli uccelli e nei mammiferi, e, siccome gli 
animali che ne sono sprovvisti sono incapaci di eliminare per escrezione un’urina 
ipertonica in rapporto al loro sangue, se ne conclude che questa struttura è so- 
prattutto responsabile della concentrazione dell’urina. : 
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Il filtrato glomerulare corrisponde al passaggio del plasma sanguigno nel lu- 
me della capsula del nefrone, grazie a una rete di arteriole estremamente sottili 
che lasciano filtrare un quarto del volume ematico al ritmo, nell’uomo, di due- 
cento litri al giorno. Questa prima filtrazione lascia passare praticamente tutte le 
piccole molecole e gli ioni presenti nel plasma sanguigno (Nat, K+, glucosio, 
urea, bicarbonato, cloruro), trattenendo la maggior parte delle macromolecole. 
Il limite di esclusione di queste si trova tuttavia attorno ai ‘70 000 dalton, cosic- 
ché un numero relativamente elevato di macromolecole di piccola taglia, o di 
ormoni peptidici, può giungere al filtrato glomerulare. 

Il primo anello di regolazione dell’osmolarità appare a livello del tasso di fil- 
trazione glomerulare. Si tratta di un vero e proprio modello dei sistemi a feed- 
back delle regolazioni ormonali. Questo controllo viene esercitato su un sistema 


xe 


puramente idrochimico, e infatti la filtrazione glomerulare è il risultato della ‘ 


combinazione di un fenomeno idrostatico, la pressione arteriosa indotta dalla 
muscolatura cardiaca, con un processo puramente osmotico. La pressione arte- 
riosa, regolata dal diametro delle arteriole afferenti al glomerulo, determina la 
salinità del filtrato ottenuto. La regolazione necessita dunque di un sondaggio 
dell’osmolarità del filtrato, al termine del processo di filtrazione renale, vale a di- 
re dopo l’ansa di Henle, a livello del tubulo contorto distale che comanda, a mez- 
zo di relais appropriati, il diametro delle arteriole afferenti. 

Questa regolazione rappresenta un caso particolare delle regolazioni covalen- 
ti, che si rivelano sempre pit frequenti. Più precisamente, si tratta di una regola- 
zione per proteolisi. Esiste in effetti un contatto anatomico esattamente organiz- 
zato tra una porzione delle arteriole afferenti e il tubulo contorto distale. L’o- 
smolarità, e più in particolare la concentrazione del sodio, provoca in modo spe- 
cifico la liberazione nel flusso sanguigno arterioso di un enzima proteolitico, la 
renina (cfr. fig. 7). Questo enzima, in presenza di adatti cofattori (non tutti co- 
nosciuti) idrolizza un legame peptidico tra due residui leucinici di una glicopro- 
teina del siero, l’x-2-globulina (sintetizzata nel fegato), dando luogo alla forma- 
zione di un primo ormone peptidico costituito da dieci amminoacidi, l’angioten- 
sina I, la cui funzione non è chiaramente stabilita; una peptidasi (la cui rego- 
lazione è ancora sconosciuta) elide due amminoacidi da questo primo ormone 
e libera l’angiotensina II, octopeptide ad azione multipla. Quest'ultima agisce 
in primo luogo direttamente a livello dell’arteriola renale, provocando una va- 
socostrizione (il che aumenta l’efficacia di filtrazione del rene), e stimola la se- 
crezione di un ormone steroide sintetizzato dalle ghiandole corticosurrenali, l’al- 
dosterone. Questo ormone, a sua volta, aumenta l’efficacia del riassorbimento 
del sodio a livello del tubulo (ansa di Henle): si ha cost un effetto cumulativo. 
Si noti che questo sistema di controllo è «ramificato», il che permette una rego- 
lazione generale per mezzo di più sistemi indipendenti: 1) regolazione nervosa 
diretta (vasocostrizione); 2) regolazione ormonale metabolica (aldosterone); 3) 
regolazione fine dell’osmolarità per feedback (angiotensina). 

È d’altronde molto probabile che il meccanismo sia ancora più elaborato, per 
il fatto che esistono parecchie tappe concatenate di cui non si conosce ancora la 
ragion d’essere. Si vedrà più avanti come questo sistema sia, inoltre, legato al 
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controllo nervoso della ritenzione d’acqua, che regola direttamente l’osmolarità 
totale del plasma sanguigno. 

Normalmente la pressione arteriosa all’entrata del glomerulo è vicina a 90 
millimetri di mercurio (nell’uomo) e deve equilibrare una pressione capsulare di 


15 mm di mercurio, con una differenza di 75 mm. Poiché la pressione osmotica 


dovuta alle proteine del siero sanguigno, non filtrabili, è dell’ordine di 30 mm, 
ne restano circa 45 (una pressione molto forte), responsabili della filtrazione 
glomerulare con l’elevato valore che si è visto: 125 ml/min. 

Ci si rende conto che la filtrazione glomerulare corrisponde soltanto alla pri- 
ma fase del funzionamento del rene: altrimenti si eliminerebbero 200 litri di 
urine al giorno, perdendo 1,8 chilogrammi di cloruro di sodio e molte altre mo- 
lecole. Di fatto, il volume dell’urina quotidiana di un adulto è un centesimo di 
questo valore, e la perdita in cloruro di sodio non supera, normalmente, una de- 
cina di grammi. Esiste dunque una fase successiva che corrisponde al riassorbi- 
mento specifico del filtrato glomerulare. Questo processo ha luogo lungo tutto 
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il tubulo del nefrone, dove inoltre compare un fenomeno di secrezione specifica 
che permette l’eliminazione specializzata di certe molecole, ormoni o prodotti 
finali di degradazione dei diversi metaboliti. Il riassorbimento corrisponde di 
conseguenza alla capacità di trattenere più del 99 per cento dell’acqua del fil- 
trato glomerulare, il che comporta evidentemente un lavoro osmotico (utilizza- 
zione di energia che serve a vincere la pressione osmotica) considerevole. 

Il riassorbimento tubulare varia in funzione della specie: è relativamente 
semplice e simile alla descrizione che se ne è data a proposito dei meccanismi di 
trasporto epiteliale, nei vertebrati più primitivi, e sempre più complesso man 
mano che si avanza nella filogenesi. Ciò corrisponde a una disposizione sempre 
più differenziata del tubulo che segue la capsula glomerulare. Nei protocordati, 
antenati dei vertebrati, si osserva perfino un tubulo primitivo sprovvisto di glo- 
merulo propriamente detto, e caratterizzato da un funzionamento simile a quel- 
lo che si osserva negli insetti. Bisogna dire che, in questi casi particolari, vi è po- 
ca differenza osmotica tra i mezzi che circondano il nefrone primitivo. L’urina, 
in questo caso, è essenzialmente il frutto di una filtrazione, con poco 0 nessun 
riassorbimento. Al contrario, si trovano pesci cartilaginei provvisti di glomerulo 
ma privi di tubulo e il filtrato viene eliminato direttamente. In questi due casi il 
sistema renale è puramente escretore, e non dà luogo a osmoregolazione come 
nelle specie più complesse. Si può rilevare, come si osserva in generale in tutto 
il mondo dei viventi, che l’evoluzione delle specie è essenzialmente un’evoluzio- 
ne delle regolazioni, poiché gli esseri apparsi più recentemente, che vengono a 
giusto titolo considerati i più complessi, si differenziano dai più primitivi non 
per la comparsa di molecole veramente nuove, né per l’invenzione di alcun anel- 
lo elementare che permetta la loro edificazione, ma solamente per la messa a 
punto di sistemi regolatori sempre più fini che consentono loro un adattamento 
(vale a dire una stabilità omeostatica) particolarmente grande al loro ambiente. 

Nei pesci ossei fa la sua comparsa la prima reale tappa verso una importante 
osmoregolazione. Mentre nelle razze (pesci cartilaginei), ad esempio, il plasma 
sanguigno è leggermente ipertonico rispetto all’acqua di mare, nei pesci ossei il 
plasma sanguigno è decisamente ipotonico rispetto all’acqua di mare e iperto- 
nico rispetto all’acqua dolce. Ciò fa supporre una vera e propria osmoregolazio- 
ne. Questa non è realizzata con l’uso di un metabolita finale della degradazione 
di prodotti azotati come l’urea (i pesci eliminano ammoniaca come prodotto fina- 
le della degradazione di molecole azotate), bensi per mezzo di una osmoregola- 
zione renale, che tuttavia non può condurre se non alla formazione di un’urina 
ipotonica o a rigore isosmotica rispetto al plasma. Nei pesci marini, di conse- 
guenza, l’ingestione d’acqua di mare richiede un’escrezione attiva di sale da par- 
te di un organo diverso dal rene. La branchia svolge questo compito. Nei pesci 
d’acqua dolce, al contrario, l’urina eliminata è molto abbondante e pochissimo 
concentrata e le branchie e la pelle permettono un assorbimento attivo di sali. 

I vertebrati primitivi, e anche i rettili, non producono un’urina ipertonica 
rispetto al loro plasma; soltanto dopo la comparsa dell’ansa di Henle, negli uc- 
celli e nei vertebrati superiori, si osserva la formazione di un’urina decisamente 
ipertonica rispetto al plasma. È dunque possibile, con questa semplice osserva- 
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zione anatomica, comprendere che l’ansa di Henle svolge un ruolo particolar- 
mente importante nel riassorbimento tubulare dell’acqua, unico mezzo pratico 
di concentrare l’urina fino a darle un’osmolarità nettamente superiore a quella 
del sangue. L'osservazione dell’anatomia del rene di un gran numero di animali 
ha d’altro canto avvalorato ancor più questa congettura: mentre negli uccelli il 
rene è tale che una percentuale notevole di nefroni è sprovvista di anse di Henle, 
nei mammiferi che vivono nei deserti si osservano nefroni provvisti di anse di 
Henle particolarmente lunghe e sviluppate. È il caso di sottolineare una prassi 
corrente nelle scienze della vita: l'osservazione di una struttura anatomica, vale 
a dire di un insieme di regole d’organizzazione, soprattutto nello spazio, tra ele- 
menti differenziati, viene messa in relazione con una ipotetica funzione, cioè con 
il ruolo che questa struttura svolge nel suo ambiente. Cosi si inferisce, a partire 
dalla struttura, un comportamento, e di conseguenza una relazione tra le pro- 
prietà spaziali e le proprietà temporali di questa organizzazione. I processi legati 
al riassorbimento tubulare del glucosio, dei sali e dell’acqua, forniscono un ec- 
cellente esempio dell’accoppiata struttura/funzione, e introducono inoltre una 
rottura della simmetria delle relazioni, lasciando aperta la possibilità di una re- 
lazione causale. >. 
Una predizione precisa dell’ipotesi del riassorbimento è che, lungo tutto il 
tubulo, la composizione della soluzione che diverrà urina va cambiando. Sin dal 
1930 i fisiologi si impegnarono dunque alla dimostrazione diretta di questa pre- 
dizione effettuando prelevamenti lungo i tubuli renali con l’aiuto di micropipet- 
te capillari. Con l'evoluzione delle tecniche microanalitiche, è oggi possibile de- 
terminare con notevole precisione la composizione del fluido tubulare in tutti i 
tipi di condizioni naturali o artificiali. Si è cosf arrivati alle conclusioni seguenti: 
il tubulo contorto prossimale, che fa seguito alla capsula glomerulare, è sede di 
un fortissimo riassorbimento di ioni sodio; i tre quarti del Nat presenti nel li- 
quido tubulare sono riassorbiti tramite un trasporto attivo, grazie a «pompe» 
specializzate (che consumano ATP), in questa sezione. Come si è già visto, ne 
consegue un riassorbimento equivalente, passivo, di ioni CI e d’acqua. A questo 
livello il liquido tubulare si riduce dunque considerevolmente di volume (anco- 
ra equivalente a cinquanta litri al giorno) e resta isotonico rispetto ‘al plasma 
sanguigno. Si è potuto dimostrare che il riassorbimento dell’acqua diminuisce 
quando si abbassa la concentrazione del sale, il che lascia pensare a un legame 
diretto col riassorbimento attivo dello ione Na+. Il meccanismo si basa probabil- 


mente sull’esistenza di un gradiente salino stabile (cfr. sopra). 


Il glucosio viene anch’esso riassorbito in modo molto efficace grazie alle 
«permeasi» della membrana epiteliale del tubulo, molto attive. Infatti, se in un 
soggetto normale la concentrazione del glucosio a livello del glomerulo è dell’or- 
dine di 1 g/l, essa diviene nulla alla fine del tubulo. Se questa concentrazione au- 
menta fino a raddoppiare, la capacità delle permeasi tubulari è allora satura e 
nelle urine compare del glucosio: è ciò che si osserva per esempio nel corso di 
certe fasi del diabete mellito. Anche alcuni amminoacidi, in concentrazione ab- 
bondante nel plasma, vengono recuperati a questo livello grazie a permeasi spe- 
cializzate che richiedono tutte un consumo apprezzabile di energia: il funziona- 
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mento del rene è lontano dall’essere gratuito e richiede molta energia, fornita per 
mezzo della fermentazione del glucosio e del ciclo respiratorio. 

La concentrazione delle sostanze che non vengono riassorbite dal tubulo e 
non diffondono in modo passivo attraverso l’epitelio di questa struttura quadru- 
plica all’arrivo nella struttura seguente, l’ansa di Henle. Si tratta di un tubo che 
si ricurva formando una forcina i cui due rami sono molto ravvicinati. Nel seg- 
mento discendente dell’ansa si è potuto dimostrare che non ci sono cellule spe- 
cializzate per il trasporto attivo del sodio, e che la permeabilità dell’epitelio di 
fronte all’urea è molto debole. Il ruolo di questa sezione è dunque puramente 
passivo. Al contrario la sezione ascendente dell’ansa è sede di un trasporto molto 
attivo sia dello ione Na+ sia dello ione CI-. Al di sopra di questa sezione il tubu- 
lo si allarga di nuovo e presenta un epitelio molto specializzato nel trasporto atti- 
vo dello ione CI- (e, per induzione dovuta al potenziale elettrico cosî creato, an- 
che dello ione Nat). 

Questa disposizione tutta particolare dell’ansa di Henle è proprio la strut- 
tura che permette una forte concentrazione del fluido tubulare grazie a un mec- 
canismo in controcorrente. Si sa che questa struttura è veramente la sede del 
processo di concentrazione, poiché, più l’ansa è lunga, più l’urina escreta è iper- 
tonica. In°realtà il principio dell’arricchimento in controcorrente è stato utilizza- 
to dai chimico-fisici molto prima che si comprendesse il funzionamento dell’ansa 
di Henle, ciò che d’altronde permette di congetturarne in modo adeguato le pro- 
prietà. Come avviene molto spesso, l’evoluzione in complessità degli esseri vi- 
venti corrisponde all'esplorazione fortuita di tutti i tipi di possibilità fisiche o 
chimiche, e il meccanismo in controcorrente, frutto di un’invenzione umana ela- 
borata, è stato messo in opera molto prima dell’apparizione dell’uomo. 

Le conseguenze della disposizione descritta sono le seguenti (cfr. fig. 8): nel- 
la parte discendente dell’ansa di Henle il fluido tubulare perde acqua ma non 
cloruro di sodio (né urea) e la sua osmolarità aumenta dunque molto fortemente, 
passando da 0,3 osmoli a 1-3 osmoli (secondo l’organismo considerato); nella 
sezione ascendente, al contrario, dal tubulo non esce più l’acqua ma solo il clo- 
ruro (trascinando Na+): ne consegue la formazione, nella zona interstiziale, d’un 
forte gradiente salino, mantenuto dalla corrente che percorre costantemente il 
tubulo. Ora, il tubulo collettore finale passa in prossimità immediata dell’ansa 
di Henle e si trova, esso stesso, ad essere impermeabile al sodio e permeabile al- 
l’acqua: il gradiente interstiziale di cloruro di sodio trascina dunque per puro ef- 
fetto di osmolarità una concentrazione equivalente di urina cosi escreta. 

Cost la forte asimmetria nella ripartizione del tessuto epiteliale dell’ansa di 
Henle e del canale di escrezione, come pure le loro disposizioni geometriche re- 
lative, bastano a spiegare il fenomeno di concentrazione. E si vede bene che l’ef- 
fetto è tanto più intenso quanto maggiore è la lunghezza dell’ansa di Henle. Inol- 
tre la disposizione dei capillari sanguigni paralleli ai segmenti dell’ansa di Henle 
contribuisce fortemente al mantenimento del gradiente di osmolatità nello spa- 
zio interstiziale, gradiente necessario alla produzione di urina concentrata. Al- 
l'uscita dell’ansa, l’osmolarità non è dunque sensibilmente più elevata che al- 
l’entrata, ma corrisponde a un’assai forte concentrazione dell’urea e, sicuramen- 
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te, alla costituzione di un gradiente salino del fluido interstiziale necessario alla 
concentrazione finale dell’urina. Questo fluido ricco di urea arriva, prima d’im- 
mettersi nel canale collettore, al tubulo contorto distale, che svolge funzioni com- 
plesse: recupero del potassio, mantenimento del pH e recupero dei metaboliti 
essenziali. Poi il liquido tubulare perviene al canale collettore dove si concentra 
grazie al gradiente costituito dall’ansa di Henle secondo il processo appena de- 
scritto. È qui che interviene una regolazione fondamentale del riassorbimento 
dell’acqua, grazie a un controllo ormonale complesso che decide in ultima istan- 
za la regolazione fine dell’osmolarità del plasma sanguigno dell’individuo. È in 
effetti il riassorbimento dell’acqua al livello di questi canali collettori che deter- 
mina la concentrazione finale dell’urina e dunque la più o meno grande elimi- 
nazione d’acqua proveniente dal filtrato glomerulare, direttamente legata all’o- 
smolarità del plasma sanguigno. 

Questa regolazione da parte di un ormone antidiuretico (ADH) è cruciale. Nu- 
merosi fenomeni vengono in effetti a perturbare lo stato osmotico di un animale, 
come si è visto, vuoi a causa della sua attività fisica vuoi delle sue abitudini ali- 
mentari. Devono dunque esistere dei controlli nervosi che consentano la produ- 
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zione di comportamenti adattativi (assunzione di bevande, modificazione dell’at- 
tività fisica) e dei controlli ormonali che assicurino una buona regolazione del- 
l’attività di quell’organo osmoregolatore che è il rene. L’ormone antidiuretico è 
secreto dall’ipofisi, in una regione del cranio controllata da numerose reti ner- 
vose. Questo ormone controlla la permeabilità all'acqua delP’epitelio dei tubuli 
collettori e determina dunque la quantità d’acqua perduta dall’individuo. 

Pix il suo livello è elevato, più questo epitelio è permeabile all’acqua (e di con- 
seguenza più l’urina viene concentrata e l’acqua riassorbita verso il flusso san- 
guigno). Vi sono certi neuroni cerebrali ipotalamici specializzati nella «misura- 
zione » dell’osmolarità del plasma sanguigno e la cui attività elettrica attiva la se- 
crezione dell’ormone antidiuretico da parte dell’ipofisi. Cosî si trova costituita 
una fonte di controllo con retroazione (feedback) che permette la regolazione fi- 
ne dell’osmolarità. Si osserva che essa richiede inoltre un sistema specifico di de- 
gradazione o di escrezione dell’ADH (in mancanza del quale ci sarebbe accumulo 
dell’ormone) e che deve esistere anche un controllo corrispondente alla pressio- 
ne arteriosa, direttamente associata alla formazione del filtrato glomerulare, Ogni 
aumento della pressione arteriosa si traduce in una diminuzione della secrezione 
di ADH e dunque in un aumento del volume urinario: in tal modo viene compen- 
sata l’ingestione di un grande eccesso d’acqua, che tende ad aumentare il volume 
sanguigno e dunque la pressione arteriosa. Molti tra noi hanno avuto occasione 
di conoscere gli effetti di questa regolazione: nell’uomo infatti l’alcool etilico ini- 
bisce il controllo cerebrale della produzione dell'ormone, il che comporta una 
diuresi cospicua e l'aumento rapido dell’osmolarità sanguigna, ed è quest’effetto 
deleterio che dà la sgradevole sensazione di cerchio alla testa... 

Si sono sviluppati qui i dettagli dell'organo osmoregolatore più efficace che 
esista nel regno animale. Ve ne sono però altri, di cui si darà un breve cenno. Nei 
pesci, per esempio, le branchie servono all’assorbimento o all’escrezione specifi- 
ca di certi sali, e contengono pit in particolare cellule specializzate nell’escre- 
zione attiva dello ione cloruro, a spese di un grosso consumo di energia, sempre 
ottenuta attraverso la glicolisi e il metabolismo respiratorio, sotto forma di mo- 
lecole di adenosin trifosfato (ATP). Il caso dei pesci che, come le anguille, posso- 
no vivere nell’acqua dolce o salata è evidentemente il più interessante dal punto 
di vista della regolazione osmotica. Le branchie di questi pesci sono in questo 
caso notevolmente adattate e servono sia all’escrezione, sia all’assorbimento spe- 
cifico di sale. S'ignorano tuttora i particolari del sistema di controllo. 

Negli uccelli marini, che inghiottono necessariamente una quantità assai ele- 
vata di acqua di mare e che di conseguenza hanno un plasma sanguigno molto 
ipotonico, esiste una ghiandola del sale, situata nel cranio al di sopra dell’occhio, 
che secerne, principalmente attraverso le aperture nasali, una cospicua quantità 
di sale, grazie, una volta ancora, a un meccanismo che richiede energia sotto for- 
ma di ATP. L'organizzazione fisica della ghiandola corrisponde al dispositivo in 
controcorrente che si è descritto a proposito dell’ansa di Henle. Si osservi an- 
cora una volta quanto sia importante il contributo della struttura geometrica alla 
funzione finale. 
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2.4. Osmosi ed esseri viventi. 


AI di fuori di un'attività intensa di ricerca e produzione di modelli del feno- 
meno osmotico, grazie all’esplicitazione dei processi chimico-fisici soggiacenti, 
l’osmosi è servita — e serve ancora — da tema importante nell’immaginazione degli 
uomini di scienza. L’osmosi appare in effetti come un fenomeno che veicola una 
forza (che genera la pressione osmotica) in cui si potrebbe identificare l'elemento 
motore da molti postulato come principio che anima la materia e costituisce la 
vita. Il fenomeno scoperto per caso dall'abate Nollet è in effetti spettacolare: una 
membrana tratta da un essere vivente e usata per separare due mezzi appropriati 
è sufficiente a creare il movimento. Inerte quale era in partenza, la soluzione al- 
colica diviene capace di uscire a getto dal suo contenitore. È ben noto inoltre 
quanto sia difficile far salire l’acqua a più di dieci metri d’altezza (la pressione 
atmosferica non basta più); eppure esistono alberi alti più di sessanta metri: an- 
che qui è l’osmosi che fa da motore. 

Molto rapidamente si è giunti ad associare l’osmosi al processo che le dà ori- 
gine, la diffusione, ed è su questo fenomeno, in apparenza pit semplice, che oggi ‘ 
si sbrigliano le fantasie. La descrizione odierna della diffusione si rifà infatti a ‘’ 
due modelli fondamentali costruiti dalla immaginazione dell’uomo: il modello 
atomico della costituzione della materia e il modello termodinamico delle rela- 
zioni tra gli elementi della materia stessa. In entrambi i casi si tratta di congettu- 
re utili a fornire una descrizione adeguata (vale a dire predittiva) del mondo, ma 
esse veicolano — necessariamente — connotazioni che hanno un rapporto piutto- 
sto lontano con il loro oggetto. Due concetti della termodinamica, per esempio, 
l'energia da una parte e l’entropia dall’altra, vengono in effetti utilizzati molto 
spesso per fini ben diversi dall’analisi delle modalità di scambio dei comporta- 
menti di parti di sistemi materiali in interazione. Si sa bene, per esempio, come 
l’energia serva a definire sia scambi di lavoro sia scambi di calore, o ancora certi 
aspetti del comportamento animale o umano (alcuni parlano, per esempio, di 
energia psichica...) 

Cosi lo studio del fenomeno della diffusione, sotto l'aspetto termodinamico, è 
di per sé pretesto per numerose estrapolazioni — più.o meno giustificate e spesso 
semplicemente ricalcate sulla nostra osservazione quotidiana del reale — che con- 
ducono a una riflessione animista sulla vita. Si attribuiscono alla diffusione pro- 
prietà «in sé» — sotto la copertura, ad esempio, di principî di irreversibilità — che 
permettono di conferire a questo processo il ruolo di motore della vita. Questa 
tendenza risale alla fine del x1x secolo, in parallelo con l’elaborazione dei modelli 
statistici della termodinamica. Sul piano sperimentale, il maggior contributo al 
progresso dell’idea di una relazione tra diffusione (qui, in realtà, convezione) e 
produzione delle forme lo hanno senza dubbio fornito gli esperimenti di Bénard 
[1901] sull’analisi dei fenomeni di convezione nei liquidi. Bénard osservò in ef- 
fetti che un miscuglio liquido adatto, scaldato in modo asimmetrico, si separava 
in «cellule » stabili (esagonali quando si tratta di un fenomeno piano, come le cel- 
lette del nido d’ape): c’era dunque produzione di forma a partire da un miscuglio 
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omogeneo. Nella stessa epoca si misero in evidenza numerosissimi fenomeni 
osmotici che avevano la particolarità di produrre per diffusione e osmosi un gran 
numero di forme analoghe a quelle viventi. Meglio, divenne possibile produrre 
strutture geometriche non solo fisse, ma anche dinamiche, l'esempio più celebre 
delle quali è la famosa reazione oscillante di Zaikin e Zabotinskij (1970), in cui 
si osserva la formazione di onde oscillanti in un sistema a due dimensioni. 

Si potrebbe credere che lo studio di queste esperienze avrebbe condotto a 
studiare le proprietà dei viventi con un metodo analitico, cercando di compren- 
dere la dinamica locale soggiacente al fenomeno osmotico che ne è la causa; cu- 
riosamente, per ragioni certamente ideologiche, si è imposto un approccio com- 
pletamente diverso, caratterizzato da un’analisi globale del fenomeno, con l’ipo- 
tesi implicita che il globale possiede proprietà intrinseche che non si possono ri- 
trovare con l’analisi e la composizione di processi puramente locali. Questo ap- 
proccio particolare, contenente un principio vitalista (inerente al globale), è so- 
prattutto il prodotto di due scuole, l’una, condotta dal matematico Thom, che 
si proclama esplicitamente dualista (esistono delle forme «in sé» produttrici di 
forze attrattive che organizzano la materia) e l’altra, elaborata dal fisico-chimico 
Prigogine, che si fonda su un’interpretazione abusiva del concetto di entropia, 
assimilato alla nozione intuitiva di disordine [Prigogine 1976, p- 97]. 

In quest’ultimo caso si legge tra le righe l’idea che gli esseri viventi siano dei 
«trasformatori di entropia» e che le loro proprietà più importanti provengano da 
speciali regole di questa trasformazione nei sistemi aperti, quando intervengono, 
in particolare, fenomeni di diffusione. Cosf queste regole di trasformazione del- 
l’entropia possono portare alla creazione delle forme grazie a un principio d’irre- 
versibilità di natura particolare: la diffusione e l’osmosi sono all’origine della vi- 
ta, come sottolineava il dottor Leduc, anch’egli celebre grazie alle sue ricerche 
sulla creazione artificiale della vita [cfr. Thuillier 1978]. 

È ancor oggi frequente, dunque, incontrare l’espressione di analogie tra 
osmosi e diffusione e facoltà di autoorganizzazione di sistemi materiali: l’osmosi 
è ancora investita di tutta una famiglia di proprietà vitaliste che ne fanno uno dei 
maggiori fenomeni associati allo sviluppo e al funzionamento della vita. 

Conviene, per finire, ricordare un aspetto dell’osmosi da poco messo in evi- 
denza, per cui sembra che questo fenomeno svolga concretamente un ruolo di 
processo soggiacente al funzionamento della vita: i meccanismi chemioosmotici 
sarebbero responsabili, grazie a uno spostamento di protoni, della sintesi del- 
l’energia chimica utilizzata dagli esseri viventi. Si tratta di un fenomeno modello, 
descritto dal chimico inglese Mitchell, che per questo ha ottenuto, recentemente, 
l’attribuzione di un premio Nobel [cfr. Mitchell 1978; 1979]. Si sa, in effetti, che 
più del 95 per cento dell’energia utilizzata dalle piante e dagli animali proviene 
da un processo metabolico, chiamato fosforilazione ossidativa, che ha luogo a li- 
vello di organuli specializzati, essenzialmente costituiti da strutture membrano- 
se, i mitocondri. Si sa, in ogni caso, che si tratta di un meccanismo complesso, 
caratterizzato da un trasporto di elettroni, nel corso del quale certe molecole ven- 
gono ossidate, allorché, in parallelo, si effettua la trasformazione ADP + fosfato + 

—ATP, donatore universale di energia chimica. 
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Questo grosso problema della biologia, studiato da più di mezzo secolo e mai 
risolto, è stato definito con chiarezza fin dal 1961 da Mitchell, che ha avuto il 
merito di osservare come la disposizione geometrica delle molecole nei sistemi 
viventi si prestasse alla formulazione di un’interessante analogia tra i meccanismi 
della respirazione cellulare, o della fotosintesi, e la fosforilazione che sfocia nel- 
l’atP. Egli immaginò che dovesse esistere, in parallelo con la trasformazione di 
energia chimica o di energia luminosa in energia chimica, una traslocazione par- 
ticolare di un supporto molecolare appropriato, processo nel quale la membrana 
doveva svolgere un ruolo di primo piano, poiché la sua struttura permette la se- 
parazione, la compartimentazione dell’energia nello spazio. La sua idea, all’ap- 
parenza valida (benché non sia stata esplicitamente provata), è che si tratti di un 
fenomeno chemioosmotico implicante un trasporto attivo di protoni H+, in modo 
che l’acqua possa attraversare liberamente la membrana ma che la concentrazio- 
ne in protoni (il pH) sia diversa dai due lati di questa. 

Tale teoria, propriamente osmotica, si fonda sui quattro postulati seguenti: 


1) L’enzima responsabile della sintesi dell'ATP è una proteina presente nella 
membrana, con un’attività catalitica reversibile sensibile al gradiente che- 
mioosmotico dei protoni, che permette una fosforilazione secondo un rap- ‘.. 
porto quantitativo fisso protoni/fosfato. 

2) Le catene respiratorie o fotosintetiche sono costituite da proteine della 
membrana dotate di attività sensibile al gradiente chemioosmotico dei 
protoni, secondo un rapporto definito protoni / elettroni trasferiti. La loro 
tendenza a effettuare la traslocazione dei protoni da una faccia all’altra del- 
la membrana si manifesta nello stesso senso dell’attività idrolitica del- 
l’atpasi della membrana. 

3) Esistono nella membrana sistemi di trasporto specifico, dipendenti dalla 
concentrazione in protoni, che permettono l'equilibrio osmotico e il tra- 
sporto dei metaboliti. 

4) Tutti questi sistemi si trovano inseriti in una membrana chiusa che ha la 
proprietà di essere (liberamente) permeabile all'acqua, ma di presentare 
una forte barriera osmotica alla permeabilità delle diverse molecole o ioni 
in soluzione, in particolare dei protoni H+ e degli ioni idrossile OH-. 


Quest’ipotesi ha il.merito di dare un'immagine omogenea del funzionamento 
cellulare e d’introdurre una gerarchia particolare nell’insieme delle attività di 
una cellula privilegiando la membrana, che può cosi coordinare un gran numero 
di processi. È chiaro in particolare — e Mitchell insiste su questo punto — che i 
concetti legati all’osmosi dovranno essere affinati e meglio compresi se si vorrà 
progredire. In particolare si dovranno approfondire le nozioni geometriche asso- 
ciate a questo processo, che mettono in gioco strutture molecolari concrete, pre- 
senti inizialmente. 

Cosf, sotto un aspetto ben diverso da quello che si sarebbe potuto immagina- 
re all’inizio del secolo, lo studio dell’osmosi - e la formulazione dei concetti che 
vi sono associati — si troverà al centro delle preoccupazioni di coloro che vorran- 
no elaborare modelli adeguati della vita. [A. D.]. 
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Fenomeno prettamente fisico-chimico (cfr. fisica), scoperto per via sperimentale 
(cfr. empiria/esperienza, esperimento, osservazione) nel xvi secolo, l’osmosi è 
ancora investita, per motivi certamente ideologici (cfr. ideologia), di tutta una serie di 
proprietà vitaliste che tendono ad attribuirle — sotto la copertura di principî di irreversi- 
bilità (cfr. reversibilità/irreversibilità) — il ruolo di principio che anima la materia e 
porta alla creazione degli esseri viventi (cfr. organico/inorganico, vita). La descrizione 
attuale dell’osmosi — spesso associata al processo che le dà origine, la diffusione — pone in 
causa il modello atomico (cfr. atomo e molecola) della costituzione della materia e il 
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modello termodinamico delle interrelazioni (cfr. interazione) fra gli elementi della mate- 
ria stessa (cfr. entropia, moto). 

Il fenomeno osmotico, essenziale sia negli animali (cfr. animale) sia nei vegetali (cfr. 
vegetale), poiché consente il trasporto di acqua e sali minerali, comporta la presenza di 
una membrana dotata di permeabilità selettiva e tale da portare a uno stato di equilibrio 
(cfr. equilibrio/squilibrio), sul quale poggiano in parte le proprietà elettrochimiche del- 
la cellula, in particolare per quanto concerne la conduzione dell’impulso nervoso (cfr. 
cervello). La regolazione della pressione osmotica — che, richiedendo un notevole con- 
sumo di energia e un continuo adattamento alle variazioni dell'ambiente al fine di 
conservare condizioni di stabilità (cfr. autoregolazione/equilibrazione, omeostasi), 
si è sempre sviluppata parallelamente all'evoluzione delle specie — viene effettuata gra- 


zie a organi specializzati e sfruttando fattori sia ormonali (cfr. controllo/retroazione. 
. . » 3 
metabolismo) sia nervosi. 
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25. M. Duchamp, Studio di copertina per « View» (marzo 1945). 


Vita 


Ogni riflessione filosofica incomincia con un problema semantico: si tratta 
di definire delle parole con altre parole e solo il contesto che chiarisca il ruolo e 
la funzione di ciascuna in situazione adeguata, determinata dal ricorso agli or- 
gani di senso, permette di assicurare una continuità fra la percezione, attiva o 
inconscia, e la razionalizzazione. Parlare della vita significa ammassare tutti i 
paradossi e tutte le assurdità poiché solo degli esseri viventi — e che per di più 
si credono particolari! — possono farlo. S'inizierà dunque questa riflessione con 
un approccio «naturale», che procede cioè per allusioni e che trae le sue fonti 
dai «luoghi comuni»: questo permetterà di fingere di aver dato delle definizioni 
e, utilizzandone le parole cosi stabilite, si cercherà di produrre il fascio concet- 
tuale che convergerà verso un'immagine generativa — e dunque dinamica — di 
ciò che oggi è la vita per la cultura occidentale. 

Due aspetti del vivente hanno sempre colpito l’immaginazione: in qualcuna 
delle sue parti, un essere dotato di vita è capace di movimento, e inoltre esiste 
sempre una delle sue parti che, posta in un ambiente adatto, è in grado di perpe- 
tuarsi (questo evita d’introdurre l'esempio paradossale degl’ibridi sterili). Sa- 
rebbe facile trovare esempi di esseri non viventi che si muovono o si riproduco- 
no e si è portati a constatare che la vita ha anche la capacità di produrre, in una 
certa misura, le condizioni adatte alla vita. Esiste cosi un potere generatore che 
non si osserva affatto negli esseri inerti. Si nota tuttavia che la frontiera tra l’iner- 
te e il vivente è vaga e che solo a partire da un certo grado di complessità un 
sistema materiale dotato delle proprietà di cui si è detto potrà essere definito 
vivente. Dinanzi a questa mancanza di soluzione di continuità, hanno prevalso 
numerosi atteggiamenti che il più delle volte conferiscono attributi originali al- 
la vita, cosa che permetterebbe di eludere il problema di una definizione: la ma- 
teria potrebbe possedere differenti « gradi d’essere». Si riprenderanno dunque 
in questa sede le definizioni della vita cominciando anzitutto dai vari animismi 
che hanno attribuito il potere di vita alla materia, poi, enunciando la fisica del 
vivente, i vincoli attualmente immaginati dei costituenti della vita, si ricostruirà 
uno scenario d'origine in cui la connessione — contingente o no — delle interazio- 
ni fra oggetti materiali plasmi a poco a poco il vivente d’oggi e, infine, ci s’inter- 
rogherà sulle proprietà originali — forse — del vivente quando si tratta dell’uomo 
e degli animali, tentando di mantenere un atteggiamento quanto più possibile 
critico verso le idee preconcette — proprio quelle, cioè, che hanno dato la possi- 
bilità di affrontare l'argomento — e anzitutto di domandarsi se hanno un senso 
frasi del tipo: « Uno dei tratti essenziali dell’uomo, che ne fa un essere vivente 
differente da tutti gli altri, è la sua capacità di riflessione, o di consapevolezza ). 
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Vita asi 


1. Animismi. 


Il movimento è uno degli attributi più caratteristici del vivente, perciò è 
normale trovare descrizioni di esso in cui si afferma l’esistenza di una intrinseca 
proprietà di animazione, di un elemento motore che anima gli esseri dotati di 
vita. Naturalmente, accade assai spesso che questo elemento motore venga im- 
maginato come separato dalla materia che costituisce il vivente, e questo condu- 
ce a un dualismo che favorisce lo sviluppo delle teologie: un essere vivente pos- 
siede un corpo materiale e un’anima che lo muove (e può ricevere, tramite un’ap- 
propriata percezione, immateriale, gli attributi della divinità). Tuttavia non è af- 
fatto necessario che il postulato dell’animazione si risolva in un dualismo: pos- 
sono esistere stati o tipi di materia intrinsecamente dotati di movimento e in 
grado cosi di comunicare con altri elementi materiali. Nelle prime classificazio- 
ni degli elementi materiali immaginati dai poeti o dai sacerdoti dell'Asia Mino- 
re e ripresi dai filosofi ionici, poi da quasi tutti i filosofi presocratici, esistono de- 
gli elementi particolarmente mobili: la terra, l’acqua, l’aria, il fuoco procedono 
in gradazione nell’attitudine al movimento, e Talete, Anassimandro e soprattut- 
to Empedocle e gli atomisti hanno tutti attribuito all’anima (o allo spirito) una 
natura materiale procedente dagli elementi più mobili. 

Tuttavia la descrizione dualista ha predominato per più di due millenni, con- 
servando ancora oggi una posizione assai importante, e secondo questa descri- 
zione la maggior parte dei tratti caratteristici dell’essere immateriale, anima o 
spirito, appartiene proprio al mondo vivente. Le religioni, ovviamente, privile- 
giano la divisione fra la materia e lo spirito che la anima, ma esiste ancora un 
gran numero di correnti di pensiero diffuse che s’ispirano a teorie dualiste, che 
si potrebbero chiamare vitaliste (il cui prototipo è senza dubbio Bergson, con 
il suo «slancio vitale») o che dànno luogo a un biologismo più o meno di modi 
nelle cerchie in cui si discute di «teoria dei sistemi» o di ecologia. 

In quest’ultimo caso, ciò che viene messo in rilievo non è tanto l’aspetto di- 
namico, diacronico del vivente, quanto piuttosto la sua organizzazione, la sui 
complessità, la sua struttura e si scopre allora che quelli che producono questo 
nuovo tipo di discorso sulla biologia — e tutto quanto ne consegue, in particolare 
quelle che si chiamano «le scienze umane » — postulano l’emergenza, a partire di 
un certo grado di complessità, di proprietà intrinseche del sistema globale, irri 
ducibili alla composizione dei suoi elementi fra di loro. Naturalmente questo 
ritorno del vecchio dualismo viene particolarmente sottolineato da molti di co 
loro che studiano le proprietà dell'organo più complesso degli esseri viventi, 
il sistema nervoso centrale dei Vertebrati superiori. 

Due studiosi hanno profondamente segnato l’attuale concezione della vita c 
dei fenomeni collegati ad essa: Claude Bernard e il suo contemporaneo Louir 
Pasteur. Bernard, attraverso un’appropriata costruzione, ha cercato di ritrovate 
le proprietà della vita in quelle della fisica e della chimica. Cosi egli vedeva il 
problema: «La vita non può essere esclusivamente caratterizzata da una conce 
zione vitalista o materialista. I tentativi fatti a questo riguardo in ogni tempo 
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sono illusori i 

Se agi luas solo sfociare nell’errore... Ritengo che nell’essere 

it iamente due ordini di fenomeni: 1) i fenomeni di crea- 

ui esi organizzatrice; 2) i fenomeni di morte o di distruzione 
ca. L necessario spiegare brevemente il significato che si dà a queste e- 


ria Inorgani i j 
i aa i a ini che nulla si perde e nulla si crea, dal punto 
ei on è la stessa cosa. In un essere vivente tutto si crea 
SA se s rganizza, e tutto muore, si distrugge. Nell’uovo in via di 
Mi di ag i Ta { nervi compaiono e si dispongono ripetendo una 
fan ae vo è uscito. La materia ambiente si assimila ai tessuti, 
i da sia come elemento essenziale. L’organo è creato; 
iaia ella ia, della forma, delle proprietà che manife- 
cit 4. 3 i ioenno, si disorganizzano in ogni momento e 
ai ; k So i Isorganizzazione costituisce la seconda fase del 
di si ki o di questi ordini di fenomeni è unico, senza diretto 
Tiri rai x o dell’essere vivente: questa sintesi evolutiva è 
i ni w icorderò a questo proposito la formula che ho ‘ 
ERA sua pa a Via è la creazione”. Il secondo, invece, la distru- 
stione, di una (rime one di enne . i i ta ai 
gonabile a un gran numero di reazioni chimiche. dii ia 
0 ran 1 Te; e di decomposizione o di disso- 
E: Le as di morte quando si applicano all'essere organiz- 
e ana o di morte vitale sono quelli che appaiono con 
Ra ite i quali si è portati a caratterizzare la vita. I segni 
, evidenti: quando sI produce il movimento e un muscolo si contrae 
’ 


radosso, ho detto altrove: “La vita è 
; i : vita è la morte” » [1878-7 
Questa lunga citazione dalle Lecons sur les DIGONDAT Da, è ripresa da 
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tivo per Pasteur] è che, a mano a mano che, per opera della nutrizione e E 
generazione, si formano le cellule, nasce una diastasi, un N 
che da solo provoca la fermentazione alcolica. Questa ipotesi salverà il sistema; 
grazie ad essa la fermentazione non sarà più dovuta alla vita, ma a una osa 
intermedia, il fermento solubile, che agisce come un fenomeno chimico. Ricor- 
diamo le parole di Bernard a d’Arsonval nei mesi che precedettero È sua mor- 
te: ‘Bisogna liberare la fermentazione dalla vitalità delle cellule » [1879, p. 49]. 
In effetti Pasteur era ben consapevole del fatto che se si ammette che rea- 
zioni fisico-chimiche complesse sono in grado di realizzare — in assenza di Da 
organismo vivente — le « fermentazioni » prodotte dalla vita, il vero goa va 
venta allora la generazione spontanea. Ciò che Pasteur ha dimostrato, in effe % 
è che nella scala dei tempi di laboratorio non vi è generazione spontanea, e che 
le trasformazioni che si osservano nei liquidi organici sono dovute alla i 
di germi preesistenti. Questa dimostrazione non dice però DI sca i ti 
tempi più lunga accade la stessa cosa. E quando oggi si parla ell’origine 3 - 
vita, si ammette, il più delle volte, che vi è stata... generazione aan ta 
la polemica postuma fra Claude Bernard e Louis Pasteur illustra molto ene di 
sieme dei problemi con cui le scienze della vita debbono confrontarsi. si co 
illustrare la concezione attuale della vita con questa critica di Berthelot a Pa- 
steur, riferita dallo stesso Pasteur: «In ogni caso mi è sempre parso — do a 
Claude Bernard - che la Scienza tenda a ridurre l’azione dei fermenti a I fi 
zioni puramente chimiche, cioè relativamente semplici, ma indipendenti a L 
vita, che corrisponde a un insieme di fenomeni più complessi. È quanto è e 
nuto in effetti per quasi tutte [e fermentazioni: ne sono la prova la storia de di 
fermentazione glucosica dell’amido nell’orzo germogliato, quella dei ti SS: 
si nell’intestino, quella dell’amigdalina nelle mandorle, quella dello zuce * Si 
canna che s’inverte per opera del lievito, quella dell’urea nell ‘urina, ecc... | Na 
o tre casi sembrano rimanere ancora oscuri. Cosî, se la genesi dei fermenti c- 
scritti dipende da fenomeni biologici, come hanno dimostrato i Si sE un 
non si può d’altra parte non riconoscere che la tendenza generale ella n a) 
moderna è di ricondurre lo studio delle metamorfosi materiali prodotte nelle fer- 
mentazioni a spiegazioni puramente chimiche » [:bid., p. 122]. 


2. La fisica del vivente. 


Il carattere forse più importante del progresso del sapere è che il numero dei 
postulati sui quali sono fondate le descrizioni del mondo si riduce continuamen 
te. Cosî i diversi rami della conoscenza sono all’inizio distinti e autonomi, Do 
a poco a poco, dei ponti permettono di collegarli fra di loro, infine, e sal 
estreme, si trovano a poggiare tutti sugli stessi fondamenti. Cosi la bio ci a . 
trovata separata per millenni dalla scienza della materia inorganica, L > a 
materia organica (cfr. l'articolo « Organicofinorganico » in questa stessa Enciclo 
pedia), e, a maggior ragione, dalla fisica di questa materia. PORRE 

Oggi tuttavia è diventato possibile produrre un modello della vita in cr 


La Vita 


postulati fondamentali sono gli stessi che sono alla base della fisica. I vincoli che 
determinano il campo nel quale la vita è possibile sono dunque gli stessi della 
fisico-chimica e gl’interrogativi sull’esistenza del vivente, sulla sua natura, ed 
eventualmente sulla probabilità d’esistenza della vita in altri tempi e in altri 
luoghi trovano risposta nei limiti determinati dagli atomi e dalle molecole che 
costituiscono la materia vivente. 

È noto che gli esseri viventi sono formati di idrogeno, ossigeno, azoto, carbo- 
nio e in minor misura di fosforo, zolfo e di ogni sorta di altri elementi. La chimi- 
ca della vita è la chimica del carbonio (cfr. il già citato articolo « Organico/inor- 
ganico »). Quali sono dunque le proprietà particolari di questo atomo? Come si 
è visto, e come si preciserà ancora in seguito, le manifestazioni della vita sono in- 
separabili dalle manifestazioni della complessità. Le strutture viventi, i processi 
che sono alla base della dinamica biologica sono tutti complessi, cioè chiamano 
in causa un notevole numero di elementi, legati fra di loro da molte relazioni. 
Questa complessità si trova già al livello più elementare a cui la biologia può 
essere analizzata, cioè al livello molecolare: le molecole degli esseri viventi, quel- 
le che conferiscono ad essi le loro proprietà intrinseche, sono complesse, sono 
molecole giganti, le macromolecole (cfr. l'articolo «Macromolecole» in questa 
stessa Enciclopedia). Ora, il campo fisico-chimico in cui è possibile ottenere delle 
macromolecole stabili e diversificate al tempo stesso è molto ristretto. Esso si 
limita, in pratica, ai primi elementi della tavola di Mendeleev e a condizioni di 
temperatura e di pressione vicine a quelle che si trovano sulla Terra. In pratica 
la chimica del vivente si limita alla chimica del boro o del carbonio, i soli ele- 
menti che permettano la sintesi di edifici macromolecolari stabili e tridimensio- 
nali (e degli elementi vicini) e poiché, per motivi cosmologici, il boro è un ele- 
mento raro nell’universo, questa chimica si riduce a quella delle molecole a sche- 
letro di carbonio. Sé esistono altrove — ed è probabile che esistano — esseri mate- 
riali dotati di proprietà analoghe a quelle che si conoscono negli esseri viventi, 
essi sono composti senza dubbio di macromolecole a scheletro di carbonio. 

Ma i vincoli sono ancora più numerosi di quelli che fissano la scelta degli 
elementi. Infatti la maggior parte delle proprietà di mobilità degli esseri viventi 
implicano la diffusione in un substrato adeguato e, fra le molecole stabili e ab- 
bondanti nell’universo che possono servire di supporto alla dinamica della vita, 
una sola possiede un insieme di proprietà intrinseche che permettono di com- 
prendere la struttura, il funzionamento e il comportamento di esseri viventi: 
l'acqua. A questo proposito, la scelta che fecero T'alete e, indirettamente, il suo 
successore Anassimandro, è particolarmente opportuna. Contrariamente a quan- 
to ci potrebbe far credere la nostra familiarità con l’acqua, infatti, non si tratta 
affatto di un liquido dalle proprietà banali e quasi tutte le sue caratteristiche 
(calore di fusione del ghiaccio, calore di evaporazione, capacità termica, densità, 
variazione di volume durante il cambiamento di stato, ecc.) seno del tutto fuori 
del comune. Il motivo è che, composta d’ossigeno e idrogeno, l’acqua allo stato 
liquido è un solvente nel quale si forma un reticolo di legami idrogeno che asso- 
ciano fra di loro, in modo dinamico, un gran numero di atomi di ossigeno. Cost 
le perturbazioni locali della struttura dell’acqua allo stato liquido si fanno sentire 
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su una lunga distanza, e questo implica proprietà termodinamiche Tini e 
il citato articolo « Macromolecole »). E le molecole biologiche aa da ni 
vi assumono delle conformazioni particolari, facilmente adattate a e ba RED 
Perciò è probabile, considerata l’ubiquità e l'originalità da i # pins 
festazioni proprie della vita si produrranno sulla I i corpi 2 Li 
d’acqua, cosa che restringe + I o ava a vita è po 
derlo particolarmente raro, tu Li i ; 
se ei ao in cui si può situare il fenomeno a Di 
mita anche il campo dei vincoli fisici legati alla luce: fra SIE € - a > - 
gnetiche che possono essere direttamente prodotte o utilizzate agli ; 4 
venti rimane solo una frangia assai ristretta, corrispondente all dl - 7 P i 
visibile. Radiazioni troppo energetiche distruggerebbero le moleco ù 5 eg Si 
ganismi viventi e radiazioni troppo poco energetiche sarebbero a ite e "w 
fuse nel rumore di fondo termico generale. Si può tuttavia notare c —- rt 
tutto impossibile che esistano dei rivelatori viventi sensibili al Li ra 
radio, e questo allarga sensibilmente il campo delle radiazioni elettromag 
i va è . . n © A 
pn precisare ora in che modo la vita si collega o grandi PEC 
della fisica, tanto più che sono state scritte e si sono diffuse ca Smecitaa | a 
ispirate a un vitalismo latente, secondo le quali la vita non 0 > di aa 
suete regole della fisica, oppure le snaturerebbe in qualche modo. "ed A 
ste idee erronee hanno trovato una vasta eco soprattutto nei De ne ve, () 
seguito alla pubblicazione dell’opera del fisico Schròdinger un is Ù —. 
Comprendere il contesto in cui quest opera è stata scritta > molto imp Naalea 
capire il sorprendente successo delle « idee preconcette » che essa prop eo i 
tribuisce a diffondere, fissando un'immagine della vita assai poco favo asa 
progresso della conoscenza. Dopo Planck, Bohr e Heisenberg si ritiene ni . 
mente che una descrizione discontinua della materia, la descrizione icon ui 
particolarmente adeguata (lo è senz'altro, data la precisione da se DEE - o 
ma questo non implica affatto che essa sia identificabile con i ru €). a na 
descrizione culmina nella famosa equazione di Schròdinger che - 4 n 
teorica che permette di calcolare la densità Co) «probabilità di ia i ian 
versi componenti dell’atomo, quando essi sono considerati o "i atam AL 
tro edifici molecolari. Due caratteristiche sono associate nella 2 a si 
tica, da un lato la natura discontinua della materia e dei parametri a Lo 
loro corrispondono, dall’altro una « relazione d DEIR » Cc A SA 
(e quindi non dimostra!) che si debba rinunziare al principio di do SI 
ogni interpretazione causale non appena si raggiunga una certa pre DONA 
descrizione dei fenomeni. Questa relazione d interminazione. Da on P 
patoia di una descrizione necessariamente probabilista, reintroduce i SI x Lì 
Non si parla più di orbite che corrisponderebbero a dati ni D i 
bitali, che sono dei volumi in cui è probabile incontrare una particell: . so 
— o dovrebbe esserlo -, dopo Parmenide, Zenone € Melisso, che ogni des i 
ne del mondo in termini discontinui è di necessità paradossale (e oggi 3 pa i 
senza ritenere che si tratti di paradosso, della «promozione» di un elettrone 
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un orbitale inferiore verso un orbitale superiore, previo assorbimento di un fo- 
tone... cosa che farà sicuramente sorridere i posteri) e che ciò può essere inter- 
pretato come il fatto che la natura del mondo reale è il continuo, mentre i no- 
stri sensi ci permettono di produrre facilmente solo dei modelli discontinui. Per- 
ciò la filiazione di Schròdinger è prigioniera di due temi: da una parte, egli ac- 
cetta una visione discontinua, rigida, del mondo, che torna a privilegiare l’orga- 
nizzazione, la struttura, e si concretizza nella forma del tema del cristallo (egli 
immagina cosî che il supporto dell’eredità sia un «cristallo aperiodico », idea che 
sarà oggettivata dalla scoperta e dalla valorizzazione quasi pubblicitaria della 
struttura a doppia elica del DNA) e, dall’altra, una visione non determinista, pro- 
babilista, che si organizza intorno alla perdita del principio di causalità e a in- 
terpretazioni vaghe (ed erronee) della termodinamica e della nozione di entro- 
pia in particolare. Si trova dunque oggi in molte riflessioni sulla vita la presenza 
di questi due temi, il cristallo e l’indeterminismo. Il primo evita di porsi i pro- 
blemi della dinamica e implica una corrispondenza biunivoca fra struttura e 
funzione, il secondo consente il ritorno dei vecchi demoni animisti sotto l’appar- 
renza di proprietà misteriose e originali del vivente associate alla perdita della 
causalità. 

Si tornerà diffusamente in seguito sul primo tema, ma è necessario spendere 
qui qualche parola a proposito del secondo che ha prodotto tanti modelli di suc- 
cesso, dall’osmosi (cfr. l'articolo omonimo in questa stessa Enciclopedia) alle 
«strutture dissipative». Dire che il principio d’indeterminazione è un dato in- 
trinseco della natura costringe a prendere in considerazione solo delle descri- 
zioni statistiche nelle quali non si fa che render conto di probabilità di fenome- 
ni. Poiché l’utilizzazione pratica dell'equazione di Schròdinger è quasi impos- 
sibile non appena si prenda in considerazione un numero elevato di elementi 
interagenti (più di tre...), ci si è rapidamente volti verso modelli macroscopici 
che permettano di trattare insieme un gran numero di componenti, Risulta allora 
che una branca particolare della termodinamica, fondata sui concetti e sui po- 
stulati della meccanica statistica, permette di predire con un certo successo il 
comportamento dei sistemi macroscopici. Ma la maggior parte dei ragionamenti 
che ne sono derivati sono fondati sui modelli meglio descritti che riguardano 
popolazioni d’oggetti che obbediscono a leggi probabiliste ben definite {Max- 
well-Boltzmann, Bose-Einstein, Fermi-Dirac, ecc.). Ne è prototipo il primo mo- 
dello del gas perfetto dato da Boltzmann. In questo modello pare che l’evolu- 
zione spontanea a partire da uno stato eterogeneo porti verso uno stato omoge- 
neo. Questa evoluzione viene identificata con l’aumento dell’entropia del siste- 
ma. Peraltro la meccanica statistica consente di prendere in considerazione certi 
aspetti dell’organizzazione della popolazione di oggetti che si studia, e, attra- 
verso la definizione di una « complessione», di definirne il divenire. Cosi, per 
semplice analogia, s'immagina ormai comunemente che i sistémi eterogenei ten- 
dano a divenire omogenei e che la loro « complessione ) rispecchi esattamente 
l'ordine in cui questi sistemi si trovano. E la difficoltà di assimilare l’omogeneo al 
disordine, da un lato, e, dall’altro, d’immaginare che la meccanica statistica per- 
metta di studiare la dinamica dell’organizzazione è stata in seguito superata! Si 
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trovano allora a proposito del vivente ogni sorta di considerazioni tendenti a 
mettere in evidenza la (falsa!) implicazione che la vita sia una lotta costante 
contro l’aumento di entropia. ene 
Come stanno in realtà le cose? Il sistema vivente, certo, non è intrinseca- 
mente differente dagli altri sistemi materiali. Esso obbedisce dunque alle leg- 
gi della termodinamica, ma in più ‘è necessario, per utilizzare consapevolmente 
queste leggi, rispettare i vincoli che ne definiscono le basi. In particolare, quan- 
do si studia un aspetto della vita, bisogna assicurarsi anzitutto che venga pre- 
sa in considerazione una popolazione composta da un gran numero di oggetti 
statisticamente equivalenti. Peraltro, bisogna anche assicurarsi che esista una 
equivalenza fra omogeneo e disordine (si tratta allora di una definizione di disor- 
dine) e, forse, che l'aumento di entropia conduca dall’eterogeneo all omogeneo... 
Ora, in primo luogo, sembra che moltissimi fenomeni legati alla vita riguardino 
un numero di oggetti molto piccolo. Una cellula contiene un certo numero di 
molecole fondamentali che esistono o in wr solo esemplare (è il caso del DNA, 
per esempio) o in numero inferiore alla decina. È chiaro che in questo caso non 
si possono applicare le considerazioni consuete della meccanica statistica (se ne 
vedranno più avanti le conseguenze, quanto alla nozione d individualità) e che 
gli avvenimenti impongono piuttosto un comportamento di tipo algebrico, bb 
gico (si/no, presenza/assenza, congiunzione/disgiunzione), ai processi che utiliz- 
zano queste molecole, e non un'evoluzione macroscopica — sia essa reversibile o 
no — che segua le leggi usuali della termodinamica. Ciò che conta allora sono dei 
fenomeni associati all’organizzazione delle relazioni fra oggetti, e, più partico- 
larmente, alla costituzione di gerarchie, regolate in modo quasi cibernetico. 
Beninteso, esistono anche molecole importanti presenti in gran numero, ed è, in 
particolare, il caso dell’acqua. Questo solvente originale presenta la proprietà 
di contraddire l'intuizione del modello del gas perfetto: molte molecole biolo- 
giche, mescolate omogeneamente con acqua, dànno luogo, grazie all'aumento di 
entropia, a una demiscelazione con evidenziazione di strutture eterogenee (è 
bene sottolineare — cosa che non viene quasi mai fatta — che il calcolo dell entro 
pia dipende dal livello di descrizione: si può dunque far dire all’entropia tutto ciò 
che si vuole, a patto di scegliere un livello di descrizione adeguato). È d altronde 
il destino comune a tutti gli edifici biologici: la loro morfogenesi corrisponde a 
un processo conforme al secondo principio della termodinamica ma parallelo 
all’organizzazione di strutture eterogenee. Senza misteri, senza ricorrere all al 
lontanamento dallo stato d’equilibrio (anzi, procedendo verso l equilibrio) lau 
mento di entropia porta assai spesso all’organizzazione. Cosi il vincolo termo 
dinamico essenziale, che contribuisce in modo maggioritario alla morfogenesi, 
è la tendenza a evolvere verso lo stato di equilibrio, con un aumento correlativo 
di entropia. In effetti questa tendenza corrisponde all'introduzione di un pro 
cesso esplorativo, per prove ed errori, di un gran numero di combinazioni pos 
sibili, cosa che costituisce una via, un’evoluzione. Quando una macromolecoli 
si sintetizza, comincia a deformarsi, e i suoi atomi assumono un gran numero di 
posizioni diverse. Alcune di queste sono energeticamente più stabili. Esse deli 
niscono allora al nuovo punto di partenza nuove deformazioni, e cosi via. Si crea 
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dunque, per prove ed errori, una via verso l’organizzazione finale della macro- 
molecola. Ed è certamente uno dei vincoli maggiori imposti al corso dell’evo- 
luzione degli esseri viventi il conservare le regole adatte a permettere l’afferma- 
zione delle strutture biologiche (macromolecole, organiti diversi, ecc.). Ciò è 
illustrato particolarmente bene da una comune osservazione a proposito delle 
mutazioni che presentano i ribosomi (organiti necessari al funzionamento della 
sintesi delle proteine). In molte mutazioni osservate, né la struttura né la fun- 
zione del ribosoma sono alterate: una volta assemblato, il ribosoma è perfetta- 
mente e normalmente attivo, ma queste mutazioni sono rivelate dal fatto che 
l'assemblaggio (la maturazione) del ribosoma è assai difficile. È come se nel cor- 
so della sua biosintesi apparisse una tappa in cui il cammino della morfogenesi 
usuale fosse alterato e il ribosoma potesse essere correttamente assemblato solo 
in un ambito di temperature molto ristretto. La mutazione ha alterato il proces- 
so normale che, per prove ed errori, conduce a un assemblaggio funzionale, e 
introduce una biforcazione che lo rende impossibile. Questo caso, apparente- 
mente patologico, rivelato dai mutanti che si possono isolare, è in realtà il caso 
generale, ed è uno dei principali motivi della ristrettezza della zona di tempera-: 
ture in cui si sviluppano i diversi esseri viventi: i processi che tendono a utiliz- 
zare le deformazioni delle strutture biologiche nel corso della loro formazione 
nel cammino verso lo stato di equilibrio sono molto sensibili alla temperatura. 
La morfogenesi dipenderà dunque in modo molto rigoroso da questo parametro 
fisico. 

Oltre che dalla temperatura, i vincoli fisici della vita sono fissati dalle carat- 
teristiche intrinseche degli atomi capaci di costituire delle macromolecole al 
tempo stesso stabili e diversificate (cfr. il citato articolo « Macromolecole »). Per 
evidenti ragioni di stabilità — i legami fra gli atomi sono determinati dall’intera- 
zione fra i nuclei atomici e gli elettroni periferici, e non possono dunque auto- 
rizzare uno «schermaggio» di elettroni troppo numerosi negli strati interni — 
sono permessi solo gli atomi leggeri. Peraltro la diversità può essere generata 
solo dal conseguimento di reticoli differenziati a tre dimensioni, cosa che, come 
si è visto, identifica praticamente la chimica del vivente con la chimica del car- 
bonio. Ma a sua volta questo vincolo ne introduce molti altri, associati al fatto, 
accennato sopra, che l’acqua è il solvente specifico delle macromolecole a sche- 
letro di carbonio. Praticamente la temperatura è limitata a valori compresi tra 
zero e qualche centinaio di gradi Celsius, e la pressione a qualche atmosfera, al- 
trimenti diventerebbero troppo importanti reazioni chimiche che conducono 
all’instabilità delle macromolecole. Questi vincoli implicano a loro volta una 
notevole restrizione delle zone di campi elettromagnetici in cui possono verifi- 
carsi i processi del vivente: cosi la Terra è il tipo idealmente adatto alla genesi 
della vita, e questo rende assai probabile — anche se rara — l’esistenza di fenome- 
ni analoghi alla nostra vita terrestre in numerosi punti dell’universo. 
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3. Scenario d'origine. 


Benché l’esistenza della vita sulla Terra risalga probabilmente a circa tre 
miliardi e mezzo di anni fa, è possibile, basandosi su quanto si conosce oggi e 
cosf pure sui vincoli fisici e chimici cui si è accennato sopra, immaginarne i mec- 
canismi di origine. È essenziale a questo scopo render conto anzitutto della 
genesi delle molecole giganti a scheletro di carbonio. E, da ciò che s’immagina 
del mondo inorganico che ha preceduto la nascita dei sistemi viventi, dipenderà 
la sua evoluzione. Anzitutto, l'atmosfera terrestre di allora deve fornire un cer- 
to numero di fondamenti per l’evoluzione prebiologica. L’acqua esisteva dap- 
prima allo stato di vapore, ed è a partire dal momento della sua condensazione 
che l'evoluzione propriamente detta ha potuto compiersi. In realtà, della massa 
in fusione che ha costituito il pianeta Terra al momento della formazione del si- 
stema solare si sa poco, e anche l’origine esatta dell’atmosfera non è che una 
congettura. Essa sarebbe stata costituita dall’attrazione di abbondanti gas inter- 
stellari, o di vapori intrappolati nelle rocce in formazione e rigettati dai vulcani, a 
quell’epoca assai numerosi. 

Ma si tratta unicamente di congetture: la verità è costituita probabilmente 
da una parte di ciascuna ipotesi. 

Tutto concorre a un’ipotesi plausibile, quella espressa ‘nella Genesi e primo 
sviluppo della vita di Oparin [1966] che immagina un'atmosfera di metano, am- 
moniaca e acqua. Urey e Miller, attraverso considerazioni termodinamiche che 
prendono in esame le temperature e le pressioni esistenti allora sul pianeta, come 
pure le eruzioni vulcaniche attuali, precisano l’ipotesi iniziale. La miscela atmo- 
sferica, essenzialmente riduttrice (quindi assai povera di ossigeno libero) avreb- 
be contenuto idrogeno solforato. Questo avrebbe permesso la sintesi, in basse 
percentuali, di metano e di ammoniaca, e anche di zolfo, di anidride carbonica e 
di anidride solforosa. Questa atmosfera permetteva, fra l’altro, la penetrazione 
fino alla superficie terrestre di un’intensa radiazione ultravioletta proveniente 
dal Sole. 

In queste condizioni (temperatura da 30° a 100°, radiazione ultravioletta 
intensa, scariche elettriche, ecc.) è possibile mostrare che può costituirsi un gran 
numero di piccole molecole con scheletro di carbonio [cfr. Miller 1953 e, più 
recentemente, i lavori di Orgel al Salk Institute] e, al di fuori delle osservazioni 
di laboratorio, l'osservazione delle stelle e dello spazio interstellare ha ormai 
permesso d’identificare molte molecole postulate come essenziali alla genesi del- 
la vita. Si tratta di processi ad alta probabilità e frequenza che hanno presieduto 
a questa prima fase, terminata circa quattro miliardi di anni fa. 

In quest'epoca, si è costituita intorno a un nucleo centrale molto pesante la 
crosta terrestre propriamente detta e la geografia ha cominciato a seguire le leggi 
che oggi si conoscono. Esisteva dunque, sparso un po’ dappertutto, un gran nu- 
mero di amminoacidi, di molecole più o meno complesse, affini alle basi degli 
acidi nucleici, di lipidi, ecc. Le concentrazioni erano tuttavia piuttosto deboli. 
Emerge dunque qui una tappa fondamentale, quella della concentrazione locale 
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dei materiali di base. Succede in realtà che la gran maggioranza delle molecole 
a scheletro di carbonio sono relativamente poco solubili nell’acqua, perché ten- 
dono, localmente, a diminuirne l'entropia (e ciò è contrario al secondo principio 
della termodinamica). Queste molecole sarebbero dunque spontaneamente re- 
spinte all'interfaccia atmosfera/acqua, oppure sulle spiagge (è cosi che si forma 
la schiuma dei mari). Si produce cosf una concentrazione considerevole (milioni 
di volte) di un grandissimo numero di molecole che diventano allora idonee a 
reagire le une con le altre. Peraltro, l’acqua tende a produrre delle strutture: si 
formano delle micelle, delle vescicole a due strati che definiscono una comparti- 
mentazione delle molecole sottoposte a una lenta evoluzione. L'evoluzione chi- 
mica produce anzitutto un grandissimo numero di piccole molecole ed è proba- 
bile che a questo stadio la maggior parte delle molecole che si osservano nel me- 
tabolismo degli esseri viventi (cfr. gli articoli « Organico/inorganico » e « Metabo- 
lismo > In questa stessa Enciclopedia) siano ormai presenti sulla Terra, e che rag- 
giungano delle concentrazioni locali, sulle rive dei mari e delle lagune, molto 
rilevanti. 

E allora fondamentale mostrare che è possibile ottenere dei polimeri, d’am-‘ 
minoacidi in particolare, in queste condizioni fisicamente molto miti (atmosfera 
riduttrice, pressione e temperatura deboli, presenza di energia elettrica, di ra- 
diazione ultravioletta, di ioni metallici diversi). Migliaia di esperimenti sono 
stati effettuati, soprattutto in Urss e negli Stati Uniti, per mostrare che la poli- 
merizzazione è possibile. Le più recenti miscele, lasciate al sole per qualche set- 
timana o qualche mese, hanno portato a ogni sorta di polimerizzazioni. La mag- 
gior parte implicano l’eliminazione di una molecola d’acqua fra due molecole 
con concomitante formazione di un legame covalente, cosa che presuppone un 
meccanismo di disidratazione (essiccazione al sole, sulla riva di una laguna per 
esempio). Per quanto riguarda l'accelerazione dei processi, è assai probabile che 
dei metalli (ferro, cobalto, zinco, manganese, ecc.) abbiano avuto un ruolo al- 
meno altrettanto importante di quello che hanno oggi. Un'altra possibilità di 
polimerizzazione è la reattività dei gruppi fosfato. Questo caso merita di essere 
sviluppato un po’ più del precedente (eliminazione d’acqua; cfr. per esempio i 
citati articoli «Macromolecole» e « Organico/inorganico ») perché viene menzio- 
nato di rado, benché si osservi comunemente il fatto che gli acidi nucleici sono 
dei polifosfati, e che i fosfati sono universalmente presenti sulla superficie del 
globo. L’idea è che le reazioni di trasporto di fosfato (che sono reazioni abituali 
del metabolismo attuale) hanno potuto verificarsi a partire da polifosfati natura- 
li il cui tipo è il pirofosfato 
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La prima reazione sarebbe per esempio l’attivazione di un amminoacido a par- 
tire dal pirofosfato: 
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Due amminoacidi cosi attivati diventerebbero allora capaci di attivare una cate- 
na di polimerizzazione, con eliminazione di fosfato, 
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reazione che può in seguito proseguire nello stesso modo. Altre reazioni dello 
stesso genere potrebbero aver condotto alla sintesi di molecole altrettanto com- 
plesse dei nucleotidi. Si possono allora interpretare certe tappe del metabolismo 
attuale degli esseri viventi, nelle quali esistono reazioni di condensazione o di 
polimerizzazione con eliminazione di fosfati (uno o parecchi residui fosfato) co- 
me testimonianze « fossili » di queste reazioni chimiche primitive. La critica prin- 
cipale che si può fare a questo seducente modo d’immaginare le reazioni primi- 
tive di condensazioni di diverse molecole fra di loro, deriva dal fatto che esse 
richiedono l’esistenza di polifosfati (pirofosfato o polimeri che comportano un 
maggior numero di residui fosfato). Ora, queste molecole sono piuttosto insta- 
bili in ambiente acquoso. Si sa tuttavia che esse possono costituirsi spontanea- 
mente in certe condizioni fisiche, in presenza di catalizzatori metallici appro- 
priati. Si può anche immaginare che la sintesi dei polifosfati rappresenti una 
delle prima tappe dell’utilizzazione di energia solare: le vescicole primitive, de- 
limitando un ambiente interno e un ambiente esterno, possono, per semplice 
assorbimento differenziale di fotoni luminosi, aver costituito un meccanismo di 
fosforilazione, accoppiato all’«attivazione» della loro membrana per mezzo di 
un gradiente di protoni, cosi come lo s'immagina oggi (se ne discuterà oltre). 

Qualunque sia l'ipotesi presa in considerazione (sono tutte valide, se non 
equivalenti, e altre se ne troveranno ancora...) è chiaro che la formazione di 
macromolecole era un fenomeno assai frequente e che in alcune centinaia di mi- 
lioni d’anni (un periodo di tempo notevole!) si è formato un gran numero di z0- 
ne paludose in cui miliardi e miliardi di vescicole, contenenti miscele molecola- 
ri differenziate, si fondevano e scindevano successivamente. 

A questo punto emerge una prima fase di evoluzione macromolecolare, asso- 
ciata alla compartimentazione costituita dalle membrane delle vescicole. È al- 
quanto probabile che a questo stadio si tratti principalmente di una evoluzione di 
protoproteine. Sono infatti queste le macromolecole la cui sintesi appare la più 
facile e quindi la più frequente. Peraltro è stato mostrato, con esperimenti di 
laboratorio, che proteine ottenute attraverso polimerizzazioni casuali di uni 
miscela di amminoacidi (L e D) possiedono numerose attività catalitiche. Si 
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tratta quasi sempre di attività di idrolisi, o di trasferimenti di gruppi, che per- 
mettono delle polimerizzazioni. Una miscela proteica primitiva è dunque in 
grado di possedere un certo potere catalitico, mentre le proteine pit efficaci in 
questo ambito avranno allora la tendenza ad aumentare leggermente /a loro 
propria sintesi (solo per effetto della loro attività intrinseca). 

Si è dunque portati a immaginare che da queste attività di polimerizzazione, 
che tendono ad aumentare il numero degli elementi di certe classi di proteine, 
conseguirà l’organizzazione dell’ambiente esterno. Infatti queste attività leg- 
germente autocatalitiche corrispondono certamente a una geometria particolare 
delle molecole che le possiedono, e questa geometria comporterà una inegua- 
glianza intrinseca nelle possibilità d'impiego delle piccole molecole (amminoa- 
cidi in particolare) che servono a costruire le macromolecole. In particolare è 
probabile che la proporzione di amminoacidi L e D coinvolti non sia stretta- 
mente identica. Ed è senza dubbio questa la causa dell’attuale presenza univer- 
sale degli amminoacidi L sul pianeta. Si può in effetti immaginare che i primi 
edifici autocatalitici fossero un pochino più ricchi di amminoacidi L (un fatto 
puramente contingente, ma con conseguenze irreversibili immense) e questo ha 
portato a un lento impoverimento di amminoacidi L liberi, lasciando un eccesso. 
di quantità sempre più notevoli di amminoacidi D. È chiaro che l’evoluzione 
del sistema si sarebbe fermata a questo punto, esauritisi tutti gli amminoacidi L, 
se non fossero comparse, fra le diverse attività catalitiche di queste proteine an- 
tenate, certe molecole capaci di convertire gli amminoacidi D in L: ma una si- 
mile attività fa giustamente parte di quelle che sono del tutto plausibili se si con- 
siderano delle proteine casuali. 

Cosi una prima fase dell’evoluzione porta alla trasformazione irreversibile 
dell'ambiente facendo scomparire un’intera classe di amminoacidi, gli ammino- 
acidi D, cosa che ha delle conseguenze immense: la simmetria iniziale è spezza- 
ta, e le proteine che vengono formate d’ora in poi sono costituite unicamente di 
amminoacidi L. Un fenomeno contingente si è dunque amplificato fino ad avere 
conseguenze su tutta quanta la Terra. Se ne vedranno altri esempi, la Vita stes- 
sa essendo uno di questi, 

Dire che le proteine sono formate interamente di amminoacidi L riconferma 
la preminenza di certe forme. In effetti, nell’acqua esiste un certo numero di 
edifici stabili, costituiti a partire da concatenazioni di amminoacidi L. In parti- 
colare una certa struttura ad elica, l'elica x, si trova frequentemente in tali con- 
catenazioni. Non è dunque sorprendente osservare oggi l’ubiquità di strutture 


‘ elicoidali. Esse provengono da vincoli esistenti sui sistemi in cui la simmetria 


speculare è impedita (è ciò che accade non appena uno degli isomeri ottici di due 
stereoisomeri scompare). In effetti, in questo caso, i gruppi di simmetria condu- 
cono soltanto a gruppi ciclici (rotazione intorno a un asse) o a prodotti di gruppi 
ciclici. Cosi non appena i vincoli dell’interazione con l’acqua sono abbastanza 
forti, gli edifici molecolari multimerici tenderanno a richiudersi su se stessi e ad 
avvicinarsi alla simmetria assiale. Ma poiché il più delle volte le loro dimensio- 
ni non permettono loro di formare un ciclo, saranno portati a costituire un'elica, 
destra o sinistra, secondo il caso (cfr. il citato articolo « Macromolecole »). 
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Ricapitolando: l'evoluzione prebiotica porta dapprima alla formazione di ve- 
scicole che si fondono e si scindono successivamente. Esse concentrano delle 
famiglie di proteine, dalla struttura più o meno casuale e tendente a far scom- 
parire dalla Terra certe classi di molecole (amminoacidi D in particolare). Ne 
consegue una prima morfogenesi con una selezione di macromolecole in cui cer- 
te combinazioni di forme elicoidali cominciano ad assumere un’importanza si- 
gnificativa. Peraltro, al livello di un primo metabolismo, sono preponderanti rea- 
zioni di idrolisi e di disidratazione e anche reazioni che utilizzano l'energia di le- 
game di gruppi fosfato. 

impossibile dire quanto tempo sia durato questo ciclo, ma a partire da 
questa tappa le cose si sono probabilmente accelerate. E, anzitutto, un certo 
numero di proprietà delle membrane biologiche ha cominciato a porsi in evi- 
denza, soprattutto grazie all’introduzione di un gradiente di concentrazione di 
protoni fra l'interno e l'esterno delle vescicole. In effetti, oltre all’assorbimento 
di energia luminosa (tramite complessi metabolismi come il gruppo eme), di cui 
si è detto sopra, le reazioni chimiche stesse, catalizzate dalle macromolecole del- 
l'interno delle vescicole, dovevano contribuire alla formazione di questo gra- 
diente e a stabilire la permeabilità selettiva della membrana. Si sono allora di- 
stinte due grandi classi di amminoacidi, gli amminoacidi idrofobi e gli ammino- 
acidi polari, in funzione delle loro proprietà d’interazione con l’acqua. Il loro 
contributo alla morfologia delle proteine è divenuto fondamentale a partire da 
quest'epoca e si comprende che essi abbiano potuto trovarsi associati di pre- 
ferenza a piccole molecole che saranno le antenate degli acidi nucleici. È questa 
associazione che, in seguito, sarà raffinata sino al punto da costituire la regola di 
sostituzione fra nucleotidi e amminoacidi chiamata « codice genetico ». 

Più precisamente, se si conserva l’ipotesi di una importanza «primordiale » 
di molecole portatrici di un fosfato organico fin dai primi tempi dell’evoluzione 
prebiotica, si comincia a immaginare che una coevoluzione fra certe piccole mo- 
lecole, che diventeranno i nucleotidi (maglie elementari degli acidi nucleici) e le 
proteine, è al centro della formazione della prima cellula. Ha cosî potuto mani- 
festarsi un'associazione preferenziale del tipo proteina idrofoba-nucleotide pu- 
rinico, proteina idrofila-nucleotide pirimidinico, l'evoluzione di queste cop- 
pie tendendo ad assicurare una certa stabilità degli edifici interessati. Una ta- 
le corrispondenza sarebbe, evidentemente, un importante preludio alla nascita 
del codice genetico. In effetti, si nota nel codice attuale una certa relazione fra 
pirimidina (uracile) e amminoacidi idrofobi, e purina (adenina) e amminoacidi 
idrofili. La corrispondenza qui postulata è simmetrica di quest’ultima; più avan- 
ti se ne comprenderà la ragione. 

Un altro aspetto di questa coevoluzione fra proteine e nucleotidi riguarda 
l'evoluzione del sistema di utilizzazione dell’energia chimica negli altri esseri 
viventi. Si sa che oggi la sorgente universale d’energia è l’ATP (cfr. il citato arti- 
colo « Metabolismo ») e può apparire legittimo far risalire l’importanza di que- 
sta molecola (o di nucleotidi più o meno analoghi) al tempo dell’evoluzione pre- 
biotica. Se si vuol ricercare un’origine comune all’evoluzione dei nucleotidi e 
degli amminoacidi, è dunque legittimo cercare di conoscere le associazioni di- 
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rette che esistono oggi fra queste molecole. Le attuali molecole più importanti 
in questo contesto sono quelle che permettono le riscritture del codice genetico 
(pwa-polimerasi per la replicazione del DNA, RNA-polimerasi per la trascrizione 
dei geni) o che interagiscono direttamente con il DNA o gli RNA; ma queste mole- 
cole comportano delle interazioni che si situano a un livello già molto evoluto 
dell’espressione genetica; esse possiedono certamente le stimmate della loro sto- 
ria evolutiva, ma attraverso un percorso che per il momento è troppo difficile 
comprendere. Esistono invece numerose molecole i cui cofattori o i cui substrati 
sono dei nucleotidi e si può più facilmente ricercarvi una legge generale che pre- 
sieda all’associazione nucleotide-amminoacido. Più precisamente i cofattori nu- 
cleotidici sono associati oggi a precise funzioni, e non sono, in generale, inter- 
cambiabili: 


1) si è visto l’ATP come sorgente universale d’energia, ma molecole affini 
(NAD, NADP) sono altrettanto implicate in reazioni d’ossido-riduzione ac- 
coppiate al metabolismo energetico; 

2) il GTP è importante per le reazioni di translocazione (ribosomi) e di orga- 
nizzazione del citoscheletro (tubulina); ì 

3) l’uTP è implicato come sorgente d’energia nel metabolismo degli zuccheri; *. 

4) il cTP come sorgente d’energia nel metabolismo dei lipidi. 


Di conseguenza è legittimo pensare che all’inizio questi differenti nucleotidi 
fossero associati di preferenza a certi gruppi di reazione, e a certi gruppi di am- 
minoacidi. Una prima fase evolutiva consisterà dunque nell’associare preferen- 
zialmente certi cofattori a certe proteine. Poi, grazie ai legami fosfato questi co- 
fattori tenderanno a polimerizzarsi e ci si troverà presto in presenza di proteine 
e di molecole di acidi ribonucleici primitivi la cui presenza tenderà ad aumentare 
la proporzione delle proteine che favoriscono la polimerizzazione. 

A questo stadio si possono immaginare molti modelli: una prima evoluzione 
può farsi, per esempio, a partire da un RNA primitivo dalla sequenza ripetuta 
del tipo RRY RRY, ecc. (R = purina, Y = pirimidina; cfr. il citato articolo « Or- 
ganico/inorganico »); ma per permettere la comparsa del codice genetico occorre 
di più: è necessario che compaia una complementarità fra amminoacidi e tri- 
plette di nucleotidi. Parecchi lavori recenti hanno mostrato che non è assurdo 
supporre che esista una relazione di preferenza fra amminoacidi e nucleotidi. 
Oggi, quando una proteina è in corso di sintesi lungo una molecola di RNA mes- 
saggero (m-RNA), la regola di corrispondenza degli amminoacidi (che formeran- 
no la proteina) con le triplette di nucleotidi (che formano l’m-RNA) è assicurata 
da acidi nucleici particolari, gli RNA di trasporto (t-RNA). Questi sono portatori 
di un determinato amminoacido di cui vengono caricati, nel citoplasma, per 
opera di particolari enzimi. Essi si appaiano in seguito con la catena dell’m- 
RNA grazie a una tripletta di nucleotidi della loro sequenza (tripletta chiamata 
anticodone) che riconosce rigorosamente la tripletta di nucleotidi (o codone) 
corrispondente all’amminoacido trasportato dal t-rNA. La regola di riconosci- 
mento codonef/anticodone è specificata da un riconoscimento del tipo nucleoti- 
de/nucleotide, analogo a quello che si trova nella doppia elica del pwA. Si tratta 
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dunque di sapere come si è formata la regola che ha permesso la corrispondenza 
fra l’anticodone di un t-RNA e l’amminoacido che esso porta. E questo problema 
appare tanto più paradossale se si pensa che oggi l’anticodone è geometricamen- 
te situato assai lontano dall’amminoacido che specifica. 

Il fisico Hopfield [1978] ha immaginato una soluzione elegante di questo 
problema. Le molecole di t-RNA sarebbero il prodotto di una evoluzione di mo- 
lecole di RNA primitivi nelle quali sarebbe esistita una interazione fra la sequen- 
za che è diventata oggi l’anticodone e l’amminoacido. La capacità di selezione 
della carica di questo t-RNA primitivo per un amminoacido dato sarebbe stata 
determinata dalla presenza dell’anticodone e quindi il codice genetico sarebbe 
il riflesso di vincoli fisico-chimici originali. La molecola di RNA si sarebbe in se- 
guito evoluta, in parallelo con l’enzima che le consente di legarsi a un amminoa- 
cido (ligasi), fino a condurre al sistema attuale. 

L’originalità di questa ipotesi consiste nel fatto che essa porta a pensare che 
siano gli anticodoni ad avere affinità per gli amminoacidi che specificano, e non 
i codoni, come generalmente si pensa. Questo presupporrebbe allora una corre- 
lazione dei nucleotidi purinici con gli amminoacidi idrofobi e non dei nucleotidi 
pirimidinici, come il più delle volte s'immagina. Non esiste finora alcun risultato 
sperimentale che permetta di distinguere fra queste due ipotesi opposte, che 
dovrebbero condurre a schemi assai diversi per l'evoluzione prebiotica, ma è 
probabile che se ne possiederanno ben presto. i l l 

Comunque, si è sempre più d'accordo oggi nel ritenere che le proteine ab- 
biano preceduto gli acidi nucleici, almeno nei primissimi tempi dell'evoluzione 
prebiotica. La fase seguente è stata una coevoluzione di queste due classi di mo- 
lecole ed è senza dubbio durante questa fase che si è elaborato il meccanismo che 
permette la biosintesi delle proteine. Si può peraltro pensare che il ribosoma 
sia il tipo stesso del risultato di questa coevoluzione. Questo organito, necessa- 
rio all'avvio e alla dinamica della sintesi delle proteine, è, in effetti, un associa- 
zione intima di proteine e di RNA, e da esso dipende, per la maggior parte, la 
fedeltà della traduzione dell’m-RNA in una proteina. Cosi, al termine dell’evolu- 
zione prebiotica dovevano esistere ribosomi primitivi e t-RNA primitivi, € anche 
un insieme di RNA con il ruolo di messaggeri. La moltiplicazione del sistema do- 
veva avvenire essenzialmente per fusione e scissione delle vescicole che permet- 
tono di completare le funzioni mancanti alla buona riuscita degli incontri. i 

Peraltro, come si è visto che gli amminoacidi D erano scomparsi (mutati a 
poco a poco in amminoacidi L), cosi un buon numero di molecole direttamente 
utilizzabili si videro a poco a poco consumate, e questo fatto ha costretto levo 
luzione verso sistemi sempre più prototrofi (cfr. il citato articolo « Metabolismo »), 
cioè capaci di avvalersi di molecole semplici universalmente presenti. 19 DIODA 
bile che allora sia apparsa la fotosintesi con conseguenze irreversibili per l’atmo 
sfera terrestre: scomparsa dell'ambiente riduttore, comparsa di ossigeno. Infin:, 

quando i diversi m-RNA che specificano la sintesi di questa 0 quella proteina ti 
trovarono dispersi, in funzione di regole di associazione più o meno contingenti, 
in numerose vescicole, una certa superiorità selettiva permise ai sistemi idonei 
di raggruppare diversi m-RNA in un unico edificio. La conseguenza di ciò fu chi 
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essi si diffusero a poco a poco sulla Terra. È probabile che questa superiorità si 
sia vista consolidata a partire dall’introduzione di una tappa supplementare nella 
gerarchia dell’organizzazione, tramite la sintesi di una molecola che associa i pro- 
grammi specifici da tutti i messaggeri, e che è sollecitata a una parziale espres- 
sione solo di tanto in tanto, in una parola nel pnA. In quel momento era nata la 
prima cellula. 


4. Il vivente oggi: importanza della precisione. 


Dare in questa sede un'idea esaustiva di quello che è oggi la vita per i biologi 
è fuori questione, tanto la materia è vasta. Tutto quel che si può fare è scegliere, 
fra i possibili approcci a questo fenomeno che ci tocca cosi da vicino, un approc- 
cio particolare. Come si è visto, grande è la tentazione di descrivere il vivente 
per mezzo delle sue proprietà intrinseche globali e di rifiutare l’analisi, come fa- 
cevano le religioni di un tempo di fronte alla dissezione dei corpi. C'è in effetti 
un'illusione corrente, alimentata da diverse ideologie totalizzanti o totalitarie, 
secondo la quale si verifica una emergenza, all’origine, di proprietà non riduci- ‘ 
bili con l’analisi e specifiche del mondo vivente. Conviene di fatto ammettere che 
qualsiasi problema ci ponga il reale, esso viene intrinsecamente alienato dalla 
nostra condizione di attori in questo stesso reale, e che la verità non ci parla. 
Noi non possiamo far altro che produrre dei modelli del reale, i quali sono al- 
trettanti indovinelli o giochi di parole e non possono in alcun modo essere con- 
fusi con la verità bruta delle cose. Conviene dunque produrre dei modelli quanto 
possibile adeguati a questa realtà. Ciò vuol dire, fra l’altro, che si esige il mag- 
gior rigore possibile nella scelta e nella delimitazione dei postulati che permetto- 
no di creare i modelli, il che riconduce in particolare ad evitare al massimo di ri- 
‘correre a postulati che permettono di veicolare dei principî esplicativi impliciti. 
Il postulato olista è allora l'esempio tipico di ciò che bisogna evitare. Si dice che 
Laplace, parlando con Napoleone della Divinità, affermasse: « Sire, non ho bi- 
sogno di quest’ipotesi! » Conviene comportarsi allo stesso modo e vedere prima 
in qual modo l’insieme delle regole immaginate per descrivere il mondo fisico 
possa convenire alla descrizione del mondo vivente. 

Ciò richiede dunque di definire un livello minimo pertinente di analisi. Te- 
nendo conto dei parametri chimico-fisici che delimitano il dominio della vita, 
si nota rapidamente che il livello minimo pertinente è il livello molecolare, In 
effetti — salvo rare eccezioni, come i fenomeni in cui sono in gioco fotoni o atomi 
originari come certi ioni metallici — gli oggetti fisici interni alle molecole (nuclei 
atomici, elettroni) sono soggetti — alla temperatura a cui si svolge la vita — a flut- 
tuazioni che si possono considerare casuali e tali che gli oggetti stessi non posso- 
no essere presi in considerazione se non per il tramite di un certo numero di 
loro caratteristiche medie, che sono — come per esempio la forma geometrica 
delle molecole — ben definite. Cosî il metodo analitico, lungi dal condurre a un 
regresso all’infinito come vorrebbero i suoi avversari, promotori del Tutto, con- 
sente di mettere in evidenza un punto di partenza, da cui tentar di ricostrui- 
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re il sistema globale. Si può d’altro canto sottolineare qui come la descrizione 
cosi ottenuta non sarà soltanto pertinente per i suoi autori, ma potrà aspirare 
ad essere esplicativa, grazie alla sua esplicita relazione con altri campi del sapere. 

Questa breve argomentazione giustifica la scelta d’una descrizione moleco- 
lare del vivente. Non basta, tuttavia, sapere dove cominciare sulla scala delle 
dimensioni spaziali; bisogna ancora scegliere un particolare punto di partenza 
intorno al quale organizzare l’insieme. La vita è inseparabile dalla sua trasmis- 
sione ereditaria, e ci si trova a saper definire il supporto fisico dell’insieme delle 
regole che vengono trasmesse nel corso della generazione: è la molecola gigante 
di DNA. Si vedrà peraltro in che cosa certe particolarità dell’organizzazione gerar- 
chica consentono di render conto dei sistemi complessi, e una organizzazione 
gerarchica a partire dal DNA sarà quella che meglio d’ogni altra permetterà di 
rappresentare l’organizzazione dei processi viventi. 

Si trova in tal modo una prima gerarchia: DNA-+cromosoma (o cromoide 
nelle cellule più semplici) + nucleo + cellula + organo + organismo. Ogni passag- 
gio da un livello al seguente corrisponde alla costituzione di una frontiera fisica 
che regola gli scambi (interazioni) tra il livello considerato e il, o 1, livelli seguen- 
ti. La prima frontiera è costituita da un insieme — essenziale — di proteine che in- 
teragiscono con il DNA e ne regolano l’espressione; in seguito vengono indivi- 
dualizzati i cromosomi, grazie a un insieme di molecole (mal conosciute) che per- 
mettano il coordinamento di loro espressioni diverse, e soprattutto della loro 
replicazione al momento della riproduzione (duplicazione) del DNA; poi una 
membrana, visibile al microscopio, separa le funzioni propriamente nucleari dal 
metabolismo citoplasmatico; a sua volta l’intera cellula vede il mezzo che la cir- 
conda attraverso una membrana a permeabilità selettiva, coordinatrice d’un gran 
numero di funzioni metaboliche e sonda dei mezzi interno ed esterno adattata al- 
la funzione della moltiplicazione delle cellule; quanto all’organo, esso è indivi- 
dualizzato da una frontiera complessa, costituita da un tessuto cellulare specia- 
lizzato che gli conferisce la sua autonomia trasformando in un insieme di segnali 
appropriati i segnali interni ed esterni: l’intero individuo, infine, l'organismo, è 
separato dal mezzo che lo circonda da una pelle, un sistema senso-motorio, un 
tessuto epidermico che permette la traduzione appropriata di segnali interni ed 
esterni in modo da consentire un aggiustamento adattato del comportamento 
globale. Si trova cosi, organizzata in una gerarchia di complessità crescente, una 
famiglia di «sistemi» relativamente autonomi, separati da una «membrana» in 
cui i segnali provenienti dagli altri livelli vengono «tradotti» ed «interpretati » 
in termini adeguati al livello considerato. Questa organizzazione — gerarchia di 
sistemi complessi (‘sistema’ piuttosto che ‘struttura’, e ciò malgrado le connota- 
zioni pesantemente condizionate di certe accezioni alla moda. In effetti si tratta 
sempre di oggetti dello spazio-tempo. La dinamica è parte intrinseca dell’og- 
getto. Il DNA è una molecola che «respira» (la doppia elica si apre e si chiude), 
si arrotola, si avvolge incessantemente), gerarchia di frontiere — è specifica del- 
l’organizzazione del vivente, ed è tramite questa organizzazione che vengono co- 
struite le proprietà qualitativamente originali associate alla vita. 

La ricerche dei biologi sono rivolte, ormai da mezzo secolo, principalmenti 
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alla gerarchia dei sistemi, e si pongono come obiettivo soprattutto la ricerca 
delle regole trasformazionali che permettono di passare da un livello all’altro. 
Anzitutto sono stati individuati gli oggetti, ne sono state messe in evidenza tre 
categorie principali: acidi nucleici, proteine, metaboliti; e l’attenzione s'è ben 
presto rivolta alle prime due categorie, cui si può agevolmente assegnare un ruo- 
lo. Lo studio della vita s'è ridotto allo studio della duplicazione del patrimonio 
ereditario e alla sua espressione, concepita, in ultima analisi, come nient'altro 
che la sintesi delle proteine. 

La scoperta della struttura a doppia elica di quattro nucleotidi associati com- 
plementarmente (dA +dT, dG+dC, dT+dA, dC -+dG) ha permesso di render 
conto (molto schematicamente, almeno in un primo tempo) della duplicazione 
della molecola di DNA, dovuta alla separazione dei filamenti della doppia elica e 
alla formazione di due doppie eliche identiche a quella d’origine per semplice 
applicazione della regola di sostituzione che definisce la complementarità dei due 
rami. Contemporaneamente veniva consacrato il ruolo centrale del DNA nella 
gerarchia dell’organizzazione, perché questa molecola viene interamente conser- 
vata, riprodotta, nel corso del ciclo di moltiplicazione cellulare. 

Ma oltre alla funzione di conservare e riprodurre esattamente il patrimonio 
ereditario, il DNA è lo stampo di un programma di mantenimento e sviluppo della 
vita di ciascuna cellula. Questo significa che la molecola di DNA svolge il ruolo di 
sistema referenziale a partire dal quale si formano le regole di costituzione del 
funzionamento cellulare, che va dalla dinamica propria del suo metabolismo alla 
generazione morfogenetica. Si è continuato, il più delle volte, a non prendere in 
considerazione altro che la concatenazione lineare dei nucleotidi del DNA, come 
se in un libro si desse importanza soltanto alla concatenazione lineare delle let- 
tere: il che porterebbe alla perdita della divisione in parole, frasi e capitoli, a tra- 
scurare la punteggiatura. È noto oggi che la molecola di DNA a doppia elica è 
estremamente ripiegata su se stessa, e che questo ripiegamento (che ne riduce la 
lunghezza di un migliaio di volte) è intimamente associato alla punteggiatura e 
più in generale ai processi di espressione della matrice delle regole di funziona- 
mento inscritte nel DNA. E ci si rende sempre più conto che il DNA è portatore 
dell’informazione ereditaria per il tramite della sua complessa organizzazione 
(e non per la sua struttura a doppia elica). L’enfasi posta sulla scoperta della 
doppia elica, nel 1953, va dunque fortemente attenuata, e sempre più sovente si 
pensa che abbia un’importanza primaria, nei processi che presiedono alla tra- 
smissione dell’eredità, l'insieme degli enzimi (derulasi, topoisomerasi o girasi, 
replicasi, polimerasi, ligasi, ecc.) che servono alla configurazione del oNA come 
alla sua replicazione. 

La replicazione del DNA è d’altro canto un processo estremamente complesso 
che si conosce soltanto imperfettamente. Si sa solo che al momento della forma- 
zione, a partire dal DNA progenitore, di due molecole figlie, uno dei filamenti dal- 
la doppia elica parentale viene conservato interamente in ciascuna delle doppie 
eliche che ne derivano. Ma i particolari del modo in cui si scompongono e si 
ricompongono le superspire di questa doppia elica, la scelta dell’origine della 
replicazione, la direzione della replicazione, la formazione di nuove superspire e 
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il termine della replicazione sono ancor oggi assai mal compresi. Si è in grado di 
descrivere questi processi solo per gli organismi più semplici, come certi virus, 
e, a grandi linee, per i batteri. Ma non si sa ancora quasi niente di ciò che acca- 
de a questo livello nelle cellule animali o vegetali. Uno degli aspetti più affasci- 
nanti delle questioni che si pongono a proposito della replicazione del DNA è 
la straordinaria fedeltà della riproduzione conforme. Il tasso apparente d’errore 
per un dato nucleotide sembra essere dell’ordine di 107® per generazione! Ora, 
le energie in gioco nel corso della sintesi del DNA corrispondono a una « informa- 
zione strutturale» che difficilmente potrebbe essere meglio di 1078 errori per 
evento adatto. Ciò mostra, se ce ne fosse bisogno, che il ragionamento in termi- 
ni di termodinamica strutturale (che sia reversibile o no, prossima o lontana dal- 
l'equilibrio) non è assolutamente in grado di render conto del fenomeno, per un 
fattore che va da 100 000 (105) a un milione (10%). 

Questo mostra, in particolare, che non è sufficiente immaginare il comporta- 
mento degli enzimi come quello di catalizzatori funzionanti da matrici, supporti 
temporanei dell’associazione di substrati. Ciò che conta, in effetti, è la dinamica 
dei processi. Si ritrova qui un'osservazione corrente che tende a mostrare come 
il voler isolare un essere vivente nella catena filogenetica (dell'evoluzione delle 
specie), ontogenetica (del suo sviluppo morfogenetico) ed epigenetica (del suo 
sviluppo individuale in relazione con l’ambiente) non sia che un’astrazione fitti- 
zia. Un essere vivente si trova in uno stato stazionario solo in prima approssima- 
zione: la vita esiste solo perché ci sono una nascita e una morte. Un modello del 
vivente è dunque inseparabile da un modello della sua evoluzione. Le particolari 
capacità del DNA (e, come si vedrà, di tutti i processi di riscrittura dell’informa- 
zione che esso contiene, trascrizione sotto forma di RNA e traduzione sotto forma 
di proteina) in fatto di fedeltà di replicazione sono dovute a un processo di rilet- 
tura il cui meccanismo è stato immaginato per primo dal fisico americano Hop- 
field e in seguito ripreso più o meno indipendentemente da numerosi autori. 
L’idea soggiacente è che esistano degli stadi supplementari irreversibili (non 
intrinsecamente!) a causa della dinamica di processi che mettono in gioco del- 
l'energia, stadi che permettono d’introdurre, in modo indipendente, selezioni 
con una discriminazione dell'ordine di 10-?-107* (il che è concepibile dal punto 
di vista termodinamico). L'introduzione di tre stadi siffatti, per esempio, per- 
metterebbe di raggiungere una fedeltà dell’ordine di 10-° [Hopfield 1974]. 

Pix precisamente, il fenomeno della rilettura si presenta cosi: si sa quanto è 
difficile il lavoro del copista e che inevitabilmente si insinuano degli errori anche 
nei testi a stampa; si sa anche che si cerca di migliorare apprezzabilmente la 
qualità finale di un testo a stampa introducendo uno stadio indipendente dalla 
prima copiatura, la rilettura. Ora, la sequenza del DNA d’un piccolo virus con- 
tiene all’incirca 5000 coppie di nucleotidi, quella di un batterio 5 milioni e quel. 
la di un mammifero 1 miliardo, il che corrisponde grosso modo a 3, 3000 © 
500 000 pagine di testo a stampa: si vede dunque quale estremo rigore stia dic- 
tro la fedeltà di replicazione di questo testo. Tale fedeltà non è meno grande 
negli stadi di trascrizione e di traduzione, e ciò fa sî che in una proteina si trovi 
di solito meno di un amminoacido errato su diecimila conformi. Si è visto che 


1165 Vita 


una reazione specifica catalizzata da un enzima possiede nel migliore dei casi un 
potere discriminatorio dell’ordine del millesimo (10), e una riflessione superfi- 
ciale potrebbe far credere che basti moltiplicare gli stadi intermedi della rea- 
zione per accrescerne la selettività. Ma l’ipotesi non regge, perché questi stadi 
dipendono gli uni dagli altri in modo tale che — all’equilibrio o in regime stazio- 
nario — le probabilità (Ia descrizione probabilista qui impiegata non implica in 
nessun modo un difetto del principio di causalità determinista, ma solo l’im- 
possibilità di descriverlo in pratica nei particolari) di selezione a ciascuno stadio 
non possono moltiplicarsi perché le reazioni — a scala microscopica — sono rever- 
sibili; di modo che deciderà del tasso d’errore finale lo stadio più selettivo, ed 
esso solo, il che non consente di migliorare notevolmente la selettività. Il merito 
di Hopfield è stato quello di mostrare che se si possono introdurre nel sistema 
degli stadi cineticamente irreversibili (senza per questo violare il principio della 
microreversibilità), allora diventa possibile considerare indipendenti tali stadi, 
e dunque moltiplicare il loro tasso di selettività. 

Si giunge cosi a domandarsi in che modo si potrebbero creare stadi siffatti. 
L’idea oggi prevalente è che esso consista nella formazione — nel corso della, 
produzione, a mezzo di un enzima, di una sostanza PX a partire dai substrati P. 
e X- di un prodotto intermedio X*, derivato da X per attivazione a mezzo di una 
sorgente d’energia (di solito un nucleotide trifosfato), e che questo prodotto X* 
possa sia condurre al prodotto finale desiderato se X è il substrato corretto, sia 
venire dissociato rapidamente (con grande selettività) e distrutto in seguito spon- 
taneamente. La selettività è ottenuta introducendo delle biforcazioni in una ca- 
tena di reazioni: in luogo della concatenazione lineare 


ATr>Be>CEDE E: 
si avrebbe 


Ae Be——=® CD E 


TUOI 


B' 3 B” C* nà a Sl D'_> D' 


Si può allora immaginare che sia questa la ragione per cui i nucleotidi utilizzati 
nel corso delle reazioni di biosintesi in cui è richiesta una grande fedeltà sono 


«utilizzati fino allo stadio di monofosfato e non a quello di difosfato, come si 0s- 


serva abitualmente. Si può in effetti pensare che la dissociazione di un fosfato 
XTP+XDP+P consenta di applicare la selezione allo stadio XTP, e poi allo 
stadio XDP, sapendo che il metabolismo mantiene una debolissima concentra- 
zione intracellulare di XDP, il che rende questa prima dissociazione pressoché 
irreversibile. Sono possibili, beninteso, altri meccanismi, ma hanno tutti in co- 
mune il fatto che consumano energia: la selettività viene ottenuta solo a costi 
energetici importanti. Il fisico Guéron ha proposto un’immagine che illustra as- 
sai bene questa meccanica: in una vasca si trovano pesci rossi e pesci neri in ugual 
numero. Un pescatore vorrebbe trovare un mezzo efficace per pescare solamente 
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pesci neri. Egli pone allora sul fondo della vasca delle nasse contenenti un’esca, 
e constata — quando ritira le nasse — di aver catturato soprattutto pesci neri, ad 
esempio cento per ogni pesce rosso. Questi ultimi, in effetti, sono molto agili 
ed escono rapidamente dalla nassa. Il pescatore vorrebbe ancora tnigliorare la 
selettività della sua pesca; la prima idea che gli viene in mente è di mettere in 
comunicazione l’una con l’altra le sue nasse, ma il risultato delude le sue aspet- 
tative: la selettività non viene migliorata. Egli sceglie allora il metodo seguente: 
posa le sue nasse su un graticcio che ha messo in fondo alla vasca, aspetta l’equi- 
librio, solleva il graticcio sopra la vasca, attende qualche istante e poi lo posa sul 
bordo. E constata questa volta che per ogni pesce rosso ne ha presi circa diecimi- 
la neri. Infatti, mentre teneva il graticcio sopra la vasca i pesci rossi, più agili 
di quelli neri, sono usciti in maggior numero (cento volte di più) senza poter 
risalire (ecco lo stadio irreversibile), il che spiega il risultato osservato... 
Quest’'immagine illustra l’idea qualitativa soggiacente al meccanismo di ri- 
lettura proposto da Hopfield e dai suoi emuli: la fedeltà dell’espressione finale 
è dovuta alla messa in atto di uno o pit gradienti di potenziale (può trattarsi di 
gradienti d’energia, di ossido-riduzione, di concentrazione, ecc.). Questa mec- 
canica deve comparire ogni volta che un processo richiede una grande precisio- 
ne. Si può dunque pensare che l’osservazione, a prima vista sorprendente, del 
fatto che un gran numero di enzimi — responsabili di stadi cruciali per la pun- 
teggiatura (inizio e fine) dei differenti livelli dell’espressione genetica — pre- 
sentano delle attività d’idrolisi dell'ATP o del GTP, corrisponda in effetti all’uti- 
lizzazione dell'energia occorrente per la selettività del riconoscimento. 


5. L'espressione del DNA: sostituzione e intricatezza. 


La replicazione del DNA assicura la sua fedele trasmissione alla discendenza 
di una cellula, ma il DNA è anche lo stampo che serve da supporto all’espressio- 
ne genetica, manifestata dalla sintesi d’un gran numero di macromolecole, so- 
prattutto proteine, che sono i catalizzatori delle reazioni del metabolismo, le 
molecole responsabili delle regolazioni e dell’architettura cellulare. Si è compre- 
so rapidamente che non tutto il DNA viene espresso nello stesso momento. Ne 
esiste una frazione importante che specifica le regole operative dell’apparato 
biosintetico, cioè degli organiti e dei catalizzatori responsabili della loro propria 
sintesi, e della sintesi di altre macromolecole. A questo proposito si constata che 
una frazione importante dell'apparato cellulare corrisponde a un sistema auto- 
catalitico, poiché serve per la sua propria sintesi, e anche — come dovette acca- 
dere nel corso dell'evoluzione prebiotica — per la sintesi di altre cose. La ripro- 
duzione del vivente è assicurata non appena esiste una proporzione sufficiente 
di autocatalisi, ma questa proporzione può esser piccola. 

Cosi il DNA, per vincoli strutturali ancora molto mal compresi (legati alla sua 
disposizione elicoidale), viene ad essere marcato da segni di punteggiatura che 
indicano l’inizio e la fine di regioni ben definite. Queste regioni sono sia regioni 
«mute» — non dànno cioè luogo a un’espressione particolare (ma possono essere 


È 
È 


1167 Vita 


sede di interazioni specifiche con proteine, membrane, RNA...) —, sia regioni che 
vengono trascritte sotto forma di molecole di RNA. A partire da un sito d’inizio, 
un promotore, un enzima particolare (e molto complesso: una RNA-polimerasi) 
copia la sequenza dei desossiribonucleotidi del DNA in ribonucleotidi comple- 
mentari secondo una regola assai vicina a quella della replicazione (dA+rU, 
dT+rA, dC+rG, dG4+rC). 

Questo RNA può allora essere utilizzato — dopo appropriate modificazioni — 
per la formazione di ribosomi (organiti necessari alla sintesi delle proteine); 
oppure può costituire le «teste di lettura» del codice genetico, i t-RNA (corri- 
spondenza fra triplette di nucleotidi e amminoacidi); oppure ancora diventare 
un m-RNA, la cui sequenza specificherà la sequenza di una o più proteine. 

Qui si distinguono due classi principali di esseri viventi: gli organismi più 
semplici, costituiti da una sola cellula senza nucleo (procarioti), e gli organismi 
costituiti da cellule nucleate (eucarioti). Nel caso dei procarioti (batteri, alghe 
unicellulari) sembra che la trascrizione del DNA in m-RNA si svolga in un unico 
stadio, in quanto un m-RNA può eventualmente specificare la sequenza di parec- 
chie proteine e può essere modificato solo in misura minima o non può esserlo: 
affatto. Al contrario, nel caso degli eucarioti l’RNA nucleare, precursore del mes-"* 
saggero, deve subire numerose modificazioni: aggiunta di un « cappello » alta sua - 
estremità promotrice prossimale, aggiunta di una sequenza di poli-A alla sua e- 
stremità distale, e soprattutto, in un gran numero di casi, escissione di lunghi 
frammenti (chiamati introni) e saldatura dei frammenti restanti, per formare 
un m-RNA molto più corto dell’rNA iniziale che gli ha dato vita. 

Questo stadio di escissione-saldatura, scoperto di recente (1977), rappresen- 
ta certo una delle tracce di regolazioni generali particolarmente importanti che 
esistono negli esseri viventi più evoluti. L'interesse di questo stadio è che per- 
mette d’introdurre una punteggiatura secondaria nell’espressione del genoma, 
un po’ come le parentesi introducono un'alterazione del contenuto di una frase, 
senza peraltro modificarne il senso generale. AI di là del fatto che si tratta senza 
dubbio di un mezzo per correlare un gran numero di sintesi macromolecolari 
(per il tramite di possibili classi di meccanismi d’escissione-saldatura), è possi- 
bile attribuire agli introni un ruolo originale nella genesi delle immunoglobu- 
line, per esempio permettendo la sintesi di varianti di una proteina iniziale. 
Nulla consente oggi di affermare che i processi che utilizzano variazioni del 
meccanismo di escissione-saldatura siano all’opera in immunologia, ma la co- 
noscenza di sequenze codificanti per le immunoglobuline è molto compatibile 
con un'ipotesi di questo genere [Tonegawa e altri 1978; Danchin 1979]. Ciò 
che conviene ricordare è la possibilità di uno stretto accoppiamento tra nume- 
rosi fenomeni, il che indica una forte intricatezza dei livelli dell'espressione ge- 
netica. 

L'espressione finale è la traduzione dell’m-RNA in una è più (caso d’un gran 
numero d’unità di trascrizione nei procarioti) proteine. Questa traduzione è 
una regola di sostituzione che fa corrispondere alle triplette di nucleotidi (ce ne 
sono 64, perché sono quattro i nucleotidi, A, U, G, C) un amminoacido (sono 
in numero di 20). Questo codice genetico (cfr. l’articolo «Organismo» in questa 
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stessa Enciclopedia) è quasi universale, nel senso che le triplette (o codoni) speci- 
fitano lo stesso amminoacido qualunque sia l'organismo considerato. Certi co- 
doni sono segnali di punteggiatura. Posti in un ambiente adatto, i codoni AUG 
e GUG (e forse AUA) servono a indicare l’inizio della sintesi delle proteine e corri- 
spondono in questo caso all’amminoacido metionina (fuori di tale contesto, AUG 
specifica ancora la metionina, ma GuG indica la valina e AUA l’isoleucina). Tre 
codoni sono, il più delle volte, segnali di fine della traduzione e non vengono ri- 
conosciuti da alcun t-RNA portatore di un amminoacido: sono i codoni UAA, 
UAG e UGA. In certi contesti l’ultimo codone può specificare il triptofano (in luogo 
del codone usuale uGG). Inizialmente si son volute trarre un gran numero di 
conclusioni tendenti a dimostrare l'arresto dell'evoluzione delle specie dovuto 
all’apparente universalità del codice genetico. Oggi si sa che ci sono delle ecce- 
zioni e che certi codoni sono utilizzati in modo diverso in contesti diversi. Per di 
più si sa che la frequenza d’utilizzazione dei codoni è lungi dall’essere casuale. 
Come conseguenza tutto indica che, malgrado i tre miliardi di anni d’evoluzione 
del sistema vivente, la vita non cessa di evolvere e che anche i sistemi più esclu- 
sivi sono soggetti a variazioni nel corso del tempo: tutto indica che vi è diver- 
genza, senza interruzioni. Una volta apparsa una variazione in un sistema cosi es- 
senziale per il funzionamento di un essere vivente come il codice genetico, è 
certissimo che qualunque ripensamento diventa impossibile. A poco a poco i 
diversi esseri viventi si specializzano e imboccano strade diverse che li diversi- 
ficano sempre più gli uni dagli altri. Solo i vincoli génerali della fisico-chimica 
gli impediscono di essere totalmente irriducibili gli uni agli altri. 

In prima approssimazione si constata dunque che l’espressione del patrimo- 
nio ereditario viene fatta con l’aiuto di regole di sostituzione che permettono 


semplicemente una specializzazione della risposta all'ambiente (tramite la sele- 


zione di una parte del programma genetico, che è la sola a venir trascritta) e 
un’amplificazione di tale risposta: il DNA viene trascritto localmente sotto forma 
di un certo numero di molecole di m-RNA, ma il messaggero stesso viene tradotto 
almeno una ventina di volte prima di scomparire (nel caso dei procarioti; pro- 
babilmente assai di più nel caso della sintesi di certe proteine di organismi euca- 
rioti). In realtà conviene aggiungere a queste due proprietà (specializzazione e 
amplificazione) una proprietà generale di intricatezza che corrisponde a un au- 
mento qualitativo fondamentale della «complessità » del sistema vivente allorché 
il suo patrimonio genetico si esprime. Questa espressione non è, in effetti, orga- 
nizzata come un albero 
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ma è sede di numerosi cicli di retroazione (feedback) o di proazione (feedforward), 
il che mostra 


l’intricatezza dei diversi livelli. Un esempio abbastanza chiaro è fornito dalla 
differenza di omologie, al livello dell'evoluzione delle specie, tra l’evoluzione 
della struttura delle proteine e l'evoluzione degli m-RNA che le specificano. 
Quando si studia la sequenza degli amminoacidi di proteine omologhe in *. 
specie affini, si constata in effetti che è possibile, per semplice analisi correla- 
tiva, ricostituire un albero evolutivo che collega queste specie le une alle altre. 
In un buon numero di casi si constata che si ottiene un albero analogo a quello 
già noto grazie all’analisi delle relazioni morfogenetiche tra specie oggi viventi 
e specie fossili. Quest’analisi, tuttavia, non consente necessariamente di giudi- 
care del ruolo selettivo avuto dai cambiamenti di amminoacidi nel corso del 
tempo. Nel caso del citocromo C, per esempio, una proteina necessaria alla re- 
spirazione cellulare, si osserva che molecole estratte da cellule primitive come 
quelle del lievito di birra, oppure estratte da cellule umane, si comportano fun- 
zionalmente come se fossero intercambiabili, mentre le loro strutture sono di- 
verse. Questa osservazione sembra, in effetti, abbastanza generale. Dal 1976-77 
si sa come scoprire rapidamente la sequenza dei nucleotidi che costituiscono 
questo o quel frammento di DNA (questo o quel gene) e si è cosi potuta confron- 
tare l'evoluzione delle proteine con l'evoluzione dei geni corrispondenti: si è 
visto in tal modo che l’evoluzione delle sequenze di DNA presentava delle cor- 
relazioni molto più significative che non l’evoluzione delle proteine che esse 
specificano. Sembrano dunque esercitarsi, al livello del DNA 0 degli RNA ch’esso 
implica, forti vincoli funzionali. Cosî può benissimo succedere che l'evoluzione 
di una proteina avvenga conservando la funzione ma modificando l’rNA che la 
specifica (il che impone prima o poi delle variazioni di amminoacidi). Le rego- 
lazioni che collegano fra loro i differenti livelli d’espressione, e in particolare 
l’espressione del DNA in m-RNA, sono una fonte di evoluzione globale degli es- 
seri viventi. Un esempio semplice per comprenderlo. La sintesi di una proteina 
in un tasso sufficiente richiede un m-RNaA la cui vita duri per un tempo sufficien- 
te. Se, per una ragione contingente, compare un mutante il cui sistema di de- 
gradazione dei messaggeri è più efficace, ne sarà influenzata la durata della vita 
di un gran numero di messaggeri. Se s’immagina che abbreviando la vita di al- 
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cuni venga conferito all’individuo un vantaggio selettivo, il mutante sussisterà e 
la mutazione in questione sarà conservata nella sua discendenza. Ma è chiaro 
che questo vantaggio lo si ottiene a detrimento di certe altre sintesi che, al con- 
trario, sarebbero più utili se corrispondessero a m-RNA la cui vita duri più a 
lungo. Ci si aspetta dunque che dei discendenti di questo primo mutante — por- 
tatori di nuove mutazioni che influenzano la struttura di certî m-RNA, resi cosî 
meno sensibili al sistema di degradazione —- siano selettivamente avvantaggiati. 
Ma ciò non può avvenire, beninteso, se non conservando la funzione delle pro- 
teine che questi messaggeri specificano. In questo modo, con un gioco costante 
d’azione e reazione, l'evoluzione interesserà non soltanto un evento locale ma 
l’intero individuo. Assai probabilmente è questo fatto che conferisce all’evolu- 
zione delle specie il suo carattere adattativo globale, carattere che ha indotto in 
errore i partigiani dell’ereditarietà dei caratteri acquisiti, perché essi hanno cre- 
duto che l'evoluzione simultanea di un gran numero di caratteri supponesse 
un’azione direttrice dell'ambiente. (Risulta perciò che la nozione vaga di «van- 
taggio selettivo » non consente in alcun modo di introdurre una relazione di ordi- 
ne totale tra le mutazioni. Si vede già spuntare qui l'inadeguatezza fondamenta- 
le della nozione spenceriana di fitress ‘idoneità’ nella descrizione dell’evoluzio- 
ne delle specie). 

Concretamente, l’intricatezza dei diversi livelli dell'espressione genetica è 
tale che una mutazione, anche puntuale, anche localizzata in un gene in appa- 
renza più o meno inutile, ha un’azione globale. Ne consegue che la discendenza 
del mutante sarà sempre seguita da un’evoluzione diversa da quella del suo ge- 
nitore. Cosi, contrariamente a un’idea che tende oggi a diffondersi, nessuna mu- 
tazione è neutra. Questo non vuol nemmeno dire, però, che si possa affermare 
che una mutazione sia vantaggiosa o svantaggiosa. Solo alcune mutazioni sono 
chiaramente nocive, e conducono alla scomparsa della discendenza dell’indivi- 
duo che le porta. Le altre hanno una vita la cui durata dipenderà interamente 
dalla natura degli ambienti circostanti. 

È possibile fare un breve inventario dei caratteri globali influenzati da una 
semplice mutazione puntuale: 


— anzitutto, la struttura fine del DNA viene cambiata su una distanza sensibil- 
mente maggiore rispetto a quella interessata da un semplice cambiamento 
di nucleotide, poiché è noto che l’ordine dei nucleotidi ha per questa 
struttura un’importanza estrema; 

— il riconoscimento a mezzo di sistemi appropriati (fattori d'inizio della tra- 
scrizione, della traduzione, t-RNA, ecc.) è sensibile alla sequenza delle basi 
e dunque al minimo cambiamento. In particolare, la mutazione può far 
apparire un segnale raro, e di conseguenza modificare la regolazione spa- 
ziale dei sistemi lettori di questo sistema. Si sa per esempio che il codone 
AUA è raro nei batteri, e che viene letto da una specie meno comune di 
t-rNA. La comparsa di un nuovo codone di questo tipo modificherà la pro- 
porzione di questo t-RNA nella cellula, e di conseguenza influenzerà altre 
sintesi oltre quelle corrispondenti alla mutazione. Si potrebbe dire lo stes- 
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so del doppietto CG, che sembra essere raro in tutti gli organismi euca- 
rioti; e ci sono molti altri esempi analoghi; 

- nel caso di una mutazione sopravvenuta in zona d’introne, si sa che po- 
tranno esserne influenzate un gran numero di altre sintesi oltre quella del 
gene mutato, almeno quantitativamente. 


In tutti questi esempi si rileva come l’importanza della mutazione derivi 
dal punto in cui avviene: non c’è mai corrispondenza biunivoca tra un gene e la 
sua espressione e di conseguenza, siccome la mutazione avviene al livello ge- 
rarchico più profondo del sistema vivente, essa influenza sempre l'individuo nel- 
la sua interezza, anche se non sempre ciò è facilmente osservabile. Quest’as- 
senza di biunivocità confuta insieme l’errore istruttivista dei sostenitori del la- 
marckismo (o di diversi loro analoghi contemporanei) e l’errore dei preformisti 
(del tipo sociobiologi), ma apre anche le immense possibilità dell’evoluzione del- 
le specie, perché il minimo cambiamento consente di esplorare un numero quasi 
infinito di strade possibili, e dunque di saggiare la loro stabilità e il grado di 
sopravvivenza che conferiscono. 


6. Dallocale al globale: le regolazioni del vivente. 


Quattro stadi di riscrittura (tre negli organismi procarioti) consentono la re- 
plicazione e l’espressione del genoma (replicazione del DNA, trascrizione in RNA, 
escissione-saldatura di questo RNA e traduzione in proteine). A ciascuno di tali 
stadi corrisponde un legame particolare che permette di accoppiare l’espressio- 
ne del genoma allo stato dell’ambiente per il tramite di una risposta specializ- 
zata e amplificata al tempo stesso, e di collegarlo all'insieme delle funzioni cel- 
lulari grazie all’intricatezza dei differenti processi. In un primo tempo i biolo- 
gi concentrarono i loro sforzi sull’analisi dei processi di specializzazione e di 
amplificazione della risposta. E una prima chiara immagine del controllo della 
trascrizione venne in luce per merito dei lavori sul colibacillo (Escherichia coli) 
di Jacob e Monod, i quali scopersero l’RNA messaggero e introdussero i concetti 
corrispondenti. Nel modello dell’operone (1961) s'îmmagina che la sintesi del- 
l’m-RNA sia determinata dallo stato di un sito particolare del DNA, l'operatore, 
posto in prossimità del sito in cui inizia la trascrizione, il promotore. Quando 
l'operatore è libero dal vincolo imposto da una proteina particolare, il represso- 
re, la sintesi dell’RNA può cominciare. Questo repressore è una sonda dello stato 
della cellula: può essere legato sia a un induttore, e in questo caso non può le- 
garsi all’operatore, sia bloccare la sintesi dell’m-RNA in assenza d’induttore. Il 
prototipo di questo tipo di regolazione della trascrizione è l’operone lattosio, che 
governa la sintesi degli enzimi che trasportano e idrolizzano il lattosio. Questo 
operone, per analogia, è servito come modello per il funzionamento della mag- 
gior parte degli operoni. Ci si è peraltro resi conto rapidamente che il modello 
in cui viene invocata una repressione è certamente insufficiente e che esistono dei 
sistemi a controllo positivo nei quali è il fissarsi di una proteina sull’operatore 
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che consente la sintesi del messaggero. Infine si sono trovati dei sistemi misti 
che funzionano a volte in modo positivo (induzione ad opera di una proteina) 
e a volte in modo negativo (repressione ad opera di una proteina). Ma è eviden- 
te che questi modelli di regolazione sono di sicuro molto grossolani. 

In effetti, non si tiene assolutamente conto in tali descrizioni della realtà 
geometrica che obbliga la molecola di DNA ad assumere strutture elicoidali molto 
compatte. Allo stesso modo ci si dimentica generalmente che quando l’enzima 
responsabile della trascrizione, l’rnA-polimerasi, si sposta lungo il filamento di 
DNA, vengono introdotte delle coppie di torsione la cui influenza non può essere 
trascurabile. È dunque assai probabile che la regolazione della trascrizione passi 
attraverso una utilizzazione delle strutture geometriche locali del DNA. Si noti 
qui che perfino la famosa struttura a doppia elica destra del DNA non rappresen- 
ta che un modello parziale. Rich e il suo gruppo hanno per esempio mostrato 
(1979) che certe sequenze di nucleotidi possono condurre spontaneamente a 
un'elica sinistra! La conformazione del sito promotore, per esempio, permette- 
rà, o non permetterà, l’inizio della trascrizione; e allorché quest’ultima è co- 
minciata, per determinarne la fine saranno utilizzati i vincoli introdotti dall’a- 
vanzata dell’rnA-polimerasi lungo il DNA. A questo proposito, gli enzimi chia- 
mati topoisomerasi — il cui ruolo è quello di regolare il tasso di torsione dell’elica 
di DNA grazie a successivi tagli e saldature di uno dei filamenti della doppia elica 
- avranno una funzione di primaria importanza. In dipendenza della loro atti- 
vità, in effetti, verrà più o meno neutralizzata la torsione introdotta dall’avanza- 
ta dell’rNA-polimerasi nel corso della trascrizione del DNA, e si concepisce dun- 
que come questi enzimi possano essere dei modulatori di terminazione della 
trascrizione. 

È stato chiarito, ad esempio, che un complesso costituito da una proteina 
(chiamata cap) e da una piccola molecola (l’AMP ciclico, che ha ruolo di ormone 
secondario negli organismi eucarioti) svolge un compito fondamentale nel con- 
trollo della fine della trascrizione degli operoni che comportano parecchi geni; 
e ricerche in corso tendono a mettere in evidenza un ruolo — diretto o indiretto 
- del complesso costituito dall’aMP ciclico e dalla sua proteina recettrice nella 
modulazione della terminazione della trascrizione di tutt: gli operoni. Da queste 
interpretazioni di osservazioni sperimentali complesse possono trarsi due conse- 
guenze fondamentali. Da una parte una piccola molecola (nel caso specifico, 
l’amP ciclico) svolge un ruolo di controllo globale dell’attività biosintetica di 
una cellula, e ci si deve dunque interrogare sul metabolismo di questa piccola 
molecola per comprendere il suo ruolo nel mantenimento dell’omeostasi cellu- 
lare. Dall'altra parte, nella misura in cui la regolazione incide sul tasso relativo 
dell'espressione dei geni promotori prossimali, si deve immaginare che l’ordi- 
ne locale dei geni (vale a dire la concatenazione lineare dei geni lungo l'elica 
del DNA) sia fondamentale, e che sia stato il frutto della lunga evoluzione delle 
specie. 

Si nota qui come si costruisca il globale partendo dal locale: esiste un vincolo 
strutturale quasi uniforme che introduce una misurazione locale di un parame- 
tro dell’organizzazione del DNA (qui la sua torsione); questo vincolo è tale che 


j 
O 
i 


1173 Vita 


in assenza di un sistema dinamico appropriato la lunghezza dei segmenti di DNA 
che possono essere trascritti è limitata, il che costituisce un primo livello nella 
gerarchia dell’espressione del DNA; il passaggio da questo livello al seguente 
non può farsi se non superando una frontiera —- legata al vincolo topologico — e 
tale superamento è regolato a mezzo del tasso di concentrazione di una molecola 
esterna al sistema; se allora certe proprietà globali richiedono un'espressione 
coordinata (potrebbe essere questa una definizione del globale) dei geni situati al 
di là di questa frontiera geometrica, si vede che è la presenza o l’assenza della 
molecola di controllo a determinare interamente lo stato del sistema, stato globa- 
le. Il passaggio dal locale al globale avviene dunque per introduzione di una 
frontiera strutturale, entità astratta (perché può essere, come nel caso del DNA, 
spezzettata, in quanto corrisponde alla fine di tutti i geni promotori prossimali), 
e di un sistema di controllo che ne definisce il superamento. L'aspetto globale 
deriva allora dal fatto che il controllo di un gran numero di sistemi viene otte- 
nuto con un piccolissimo numero di oggetti. 

Si potrebbe credere che questa discussione sia puramente formale. Ma non 
è affatto cosî, perché è stato evidenziato molto recentemente (1978-79) che la. 
morfogenesi di un sistema di virus parassiti del colibacillo (P2-P4) è interamen- .. 
te determinata da una modulazione della terminazione della trascrizione del 
DNA virale. Se si altera questa terminazione, diventa possibile ottenere virus di 
forma molto differente (e di proprietà infettive molto diverse). Il passaggio dal 
locale al globale richiede dunque la messa in opera di una frontiera. È questa 
frontiera che si riconosce facilmente nell’organismo o nella cellula, ed è questa 
frontiera che il più delle volte non si sa riconoscere quando non si presenta sotto 
forma di oggetto geometricamente visibile. La comprensione di un fenomeno 
globale richiederà dunque sempre l’identificazione di una frontiera, ma anche 
quando quest’ultima sia stata riconosciuta si richiederà di mostrare in qual mo- 
do essa interviene nel fenomeno globale. 

L’ordine dei geni è dunque fondamentale per l'instaurarsi della morfoge- 
nesi. Una fra le principali conseguenze di tale conclusione è che in un sistema 
i cui geni sono immutati ma invertiti d’ordine possono essere prodotte forme 
differenti: si tratta, assai probabilmente, di un fattore di primaria importanza 
per l'evoluzione delle specie. Di questa evoluzione non si conosce, abitualmen- 
te, che la descrizione detta neodarwiniana. In questa interpretazione, che tiene 
conto soltanto di una descrizione locale del genoma (il che porta evidentemente 
a mettersi in presa diretta con la critica abituale dell'approccio olista, che pre- 
suppone il ruolo motorio dell’organizzazione globale. In effetti una descrizione 
in termini molecolari che tenga conto solo dell’analisi e della dissezione dei 
componenti dell’eredità e non faccia che insistere sulla corrispondenza 1 gene- 
I proteina, non può in alcun modo render conto dell’ordine globale del vivente. 
Ciò che rende dunque impossibile descrivere l’evoluzione-delle specie in termi- 
ni della coppia mutazione/selezione), in questa descrizione neodarwiniana, dun- 
que, si immagina che la diversità sia fornita dalla comparsa fortuita (ma neces- 
saria dal punto di vista fisico-chimico) di mutazioni che comportano variazioni 
di attività o di regolazioni, e che, nell’ambito di questa diversità in interazione 
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con ambienti diversi, certi individui vengano eliminati perché sono incapaci di 
mantenere la loro omeostasi. Sembrava tuttavia difficile spiegare, con il semplice 
dato della coppia mutazione/selezione, l'improvvisa comparsa delle forme più 
varie, che consentono adattamenti cosi notevoli come quelli che si è in grado di 
mettere in evidenza. 

Ora, mentre nella descrizione abituale non si prendevano in considerazione 
altro che le alterazioni delle mutazioni modificanti uno o alcuni amminoacidi — 
e tramite questi l’attività di una proteina —, da una decina d’anni a questa parte 
si è riconosciuta l’importanza di fenomeni diversi dall’alterazione dei geni. Da 
una parte è emerso che la frequenza delle duplicazioni di frammenti importanti 
del genoma è elevatissima (quasi l’1 per cento nel colibacillo, per esempio, con- 
tro 10-? per una mutazione puntuale data); dall’altra si è trovato un gran nume- 
ro di sistemi detti di «ricombinazione illegittima» che consentono la trasposi- 
zione di gruppi di geni da un punto del genoma a un altro, e queste unità di tra- 
sposizione (0 trasposoni) possono spostarsi di qua e di là con frequenze che rag- 
giungono 1075. Ciò che è notevole nelle duplicazioni e nelle trasposizioni è che 
nulla appare modificato nei prodotti dei geni, i quali restano identici a quel che 
sono nei loro genitori; ciò che cambia sono le modalità e le circostanze della loro 
espressione. Ora, per la morfogenesi il momento della comparsa di un'attività 
è cruciale. Le varianti ereditarie di cui sarà cambiato solo lo sviluppo sono dun- 
que molto più frequenti dei mutanti che presentano geni di cui è modificato il 
prodotto. Contrariamente a quanto generalmente si crede, i mutanti morfoge- 
netici non sono affatto rari, al contrario; la loro origine va spesso fatta risalire a 
traslocazioni genetiche frequenti nei cromosomi. Si sa cosi che nell’uomo qua- 
si il 3 per cento degli individui nati a termine possiede anomalie cromosomiche 
rivelabili (inserzioni, cancellazioni, inversioni, traslocazioni, cromosomi sopran- 
numerari, ecc.) e un numero non trascurabile presenta caratteristiche eviden- 
ti di alterazione morfogenetica. Si vedrà più avanti in qual modo il programma 
morfogenetico s’inserisce nello svolgimento della sequenza temporale di even- 
ti molecolari. Alterare questo svolgimento implica sempre un cambiamento di 
forme. 

Si è dunque già intravisto che a partire dal primo livello dell’espressione del 
patrimonio ereditario compare un insieme di regolazioni che coordinano le e- 
spressioni d’intere famiglie di geni. È il livello più centrale dell'espressione del 
genoma e ci si può dunque aspettare che un buon numero delle chiavi che per- 
metteranno di comprendere la meccanica dell’ontogenesi (determinazione em- 
brionale e differenziazione cellulare) si situino presso questo livello. In effetti 
è evidentemente al culmine della gerarchia che possono pit facilmente compari- 
re proprietà globali come composizione e interazione tra processi locali. Negli 
organismi senza nucleo, dunque, l’espressione del DNA ha come risultato la pro- 
duzione di molecole di m-RNA portatrici dell’informazione necessaria alla sinte- 
si di una o di parecchie proteine. Una regolazione essenziale è allora fornita dal- 
l'ordine dei geni in un operone dato, i primi essendo in generale espressi in 
maggior numero rispetto agli ultimi. Questo controllo globale certamente di- 
pende da segnali metabolici, che permettono cosi alla cellula di adattarsi molto 
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rapidamente a un ambiente assai fluttuante, e può esercitarsi al meglio grazie 
alla brevissima durata della vita degli m-RNA. Le cose vanno ben diversamente 
negli organismi più complessi (eucarioti). Due fenomeni vanno di pari passo: 
da una parte la durata della vita dei messaggeri è spesso molto lunga; dall’altra, 
come s'è visto, questi messaggeri vengono ottenuti, nella loro forma funzionale, 
a seguito di un gran numero di modificazioni: capping ‘incappucciamento’, vale 
a dire aggiunta alla loro estremità 5/-fosfato di un nucleotide modificato (7meG- 
PpPpNp...), aggiunta alla loro estremità 3'-OH di una sequenza poliadenilato 
(pApApA...) e soprattutto escissione di frammenti interi di RNA (la cui lunghez- 
za può variare da pochi a qualche milione di nucleotidi) e saldatura testa a testa 
dei frammenti restanti. Quest'ultimo stadio, scoperto di recente (1977), ha si- 
curamente un'importanza cruciale per l’espressione coordinata di un genoma 
eucariota. Non si è ancora potuto comprendere il motivo, ma si constata che le 
parti di RNA nucleare che servono al messaggero (esoni) possono essere cortissi- 
me rispetto alle parti escisse, in apparenza non codificanti (introni); e il numero 
degli introni è molto variabile, perché possono mancare del tutto (caso del cito- 
cromo C) o essere presenti in gran numero (pit di trenta nel caso del gene della. 
vitellogenina). » 

Benché da lungo tempo fosse possibile avanzare l’ipotesi delle «sequenze 
intervenienti» (un po’ come le frasi tra parentesi nello scritto), la scoperta degli 
«introni » è stata una sorpresa e certi autori, come Francis Crick, si sono perfino 
spinti a dire che si tratta di vecchi residui di cui un appropriato meccanismo con- 
sente l’escissione. Si rileva in questo il curioso affioramento d’un’implicita idea 
di «purezza » dei geni (idea che era già presente in Mendel), la cui pregnanza ma- 
schera certamente le questioni vere. Esiste, fortunatamente, un sistema euca- 
riota la cui genetica è assai sviluppata, soprattutto per opera di Boris Ephrussi e 
dell'allievo Pétr Slonimskij; e nel laboratorio di quest’ultimo si era già pervenu- 
ti, tramite il solo studio genetico, alla definizione di porzioni di gene non codi- 
ficanti nel caso di certi geni dei mitocondri (organiti intracellulari, che possie- 
dono un DNA autonomo, come anche un loro proprio sistema di trascrizione e di 
traduzione, e sono responsabili della respirazione cellulare). Meglio ancora, 
Slonimskij e i suoi allievi hanno isolato mutanti alterati specificamente in se- 
quenze introni (1979), e possiedono cosi il mezzo genetico per comprendere la 
funzione di queste sequenze. Appare chiaro sin da ora che non si tratta in 
alcun modo di sequenze inutili o accidentali, perché alcuni di questi mutanti 
consentono di mettere in evidenza non solo un difetto nella sintesi della protei- 
na codificata dal gene alterato (il più delle volte si ha scomparsa totale di questa 
sintesi o, al contrario, sintesi di un gran numero di proteine, di varie lunghezze 
e non funzionali), ma anche a volte, l’alterazione della sintesi di altre proteine. 
Si tratta evidentemente di un notevole ruolo di regolazione: gli introni servono 
ad associare sintesi di vario genere tramite un meccanismo ancora totalmente 
ignoto. 

Giova a questo punto aprire una parentesi. Nella gigantesca giungla delle 
pubblicazioni scientifiche è raro trovarsi in presenza di una speculazione le cui 
implicazioni più dirette diano un’apparente spiegazione a un gran numero di 
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fenomeni fino allora incomprensibili, pur conservando il carattere ardito ed e- 
splorativo delle grandi congetture che l’uomo non ha cessato di produrre sul rea- 
le in cui vive. Che cosa c’è di più strano, per esempio, della determinazione che 
guida lo sviluppo di un animale dall’uovo iniziale fino alla forma adulta? In che 
cosa le regole dell’espressione del patrimonio ereditario o la morfologia origi- 
nale delle cellule permettono di dare un'immagine coerente, comprensibile, di 
questo modo epigenetico di esprimere le regole trasmesse di generazione in ge- 
nerazione? Una riflessione recente del biologo Pétr Slonimskij consente d’im- 
maginarne lo scenario con un’eleganza straordinaria dovuta alla sua semplicità: 
si tratta di un'ipotesi d’una logica rimarchevolmente coerente, ma estremamente 
speculativa e per questa stessa ragione di grande potere esplorativo. Due carat- 
teri vengono mantenuti: da una parte, la morfologia del nucleo delle cellule che 
compongono gli esseri organizzati conserva la membrana la cui ragion d’essere 
sembrava finora enigmatica; dall’altra, si prende atto dell’organizzazione spez- 
zettata dei geni di queste stesse cellule. 

Curiosamente le prime riflessioni suscitate dall’esistenza degli introni sono 
consistite nell’immaginare i mezzi con cui la cellula poteva sbarazzarsene, piut- 
tosto che nel tentar di valutare lo straordinario interesse potenziale dell’esisten- 
za di geni spezzettati! Che ci sia da vederci il rimpianto della purezza dei geni? 

Slonimskij, invece, ha cercato di collegare l’esistenza degli introni a quella 
del nucleo. Più precisamente, ha tentato di trovare una funzione degli introni di- 
rettamente associata all'esistenza della membrana nucleare. L’analisi delle se- 
quenze di numerosi geni l’ha convinto che fosse ragionevole, se non ortodosso, 
postulare l’esistenza di una traduzione nel nucleo, di RNA pre-messaggeri. In 
seguito egli si è reso conto che una conseguenza notevole di quest’ipotetica tra- 
duzione era che consentiva la sintesi di proteine particolari (le proteine messag- 
gere) costituite da parecchi domini (corrispondenti agli esoni e agli introni) e che 
la struttura dei domini corrispondenti agli introni implicava che queste proteine 
messaggere fossero ancorate nella membrana nucleare. Infine egli ha postulato 
che queste proteine, con una serie di appropriate interazioni, definiscano la se- 
lettività dello stadio di escissione-saldatura dell’RNA pre-messaggero quando es- 
so attraversa la membrana nucleare e conduce all’m-RNA finale. Quest'ultimo 
stadio ha, come si vede, un carattere originale nel fatto che conduce alla distru- 
zione della sequenza che consente la sintesi della m-proteina e conferisce dun- 
que un ruolo autoregolatore alle sequenze introni. 

Tutto questo permette di capire in qual modo vengono escissi gli introni, 
senza peraltro chiarirne la funzione. Ma non appena si analizza il ruolo della 
membrana nucleare (che racchiude i cromosomi e, di conseguenza, l'insieme del 
patrimonio genetico) in questo fenomeno dell’escissione-saldatura, ci si rende 
conto che l’espressione dei geni spezzettati dipende fortemente dall'esistenza 
della m-proteina situata in questa membrana. Un RNA pre-messaggero, ad esem- 
pio, che non potesse condurre alla sintesi di una proteina messaggera non po- 
trebbe essere trasportato nel citoplasma e non potrebbe dunque essere tradotto. 
In questo modo le m-proteine della membrana nucleare controllano l’espressio- 
ne genetica. Inoltre, se la durata della vita di queste proteine è lunga, e la loro 
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sintesi è riproducibile nel corso delle generazioni cellulari, queste proteine im- 
pongono un vincolo ereditario (ma non genetico!) all'espressione dei geni. 

Ora, s'è potuto dimostrare, analizzando dettagliatamente un esempio parti- 
colare di cellule differenziate, che il numero dei possibili siti per le m-proteine 
nella membrana nucleare è limitato, e che questo numero è inferiore al numero 
dei geni presenti nelle specie complesse. Ne deriva che una data cellula non 
può mai esprimere tutto il suo patrimonio e che è lo stato della membrana del 
suo nucleo che compie la scelta. Per evitare il trabocchetto del sistema di spiega- 
zione totale, Slonimskij preferisce non spingersi oltre. Ma è lo stesso estrema- 
mente allettante lasciar libero corso all’immaginazione. Ed ecco allora che di- 
venta possibile concepire i vincoli della determinazione embrionale: la membra- 
na del nucleo iniziale vincola le prime tappe della differenziazione. In seguito, a 
mano a mano che si dividono (il che permette, grazie alla formazione di nuovi 
nuclei, di creare nuovi siti per le m-proteine), le cellule possono esprimere nuo- 
vi geni. La competizione per l’occupazione dei siti accessibili nella membrana 
nucleare regolerebbe l'evoluzione della differenziazione in funzione dei vincoli 
del mezzo che circonda la cellula. l 

Questa breve descrizione mostra in che modo è possibile concepire la genesi . 
degli esseri pluricellulari differenziati senza ricorrere a misteriose proprietà glo- 
bali. Essa mostra inoltre che la differenziazione sarà il più delle volte irreversi- 
bile (almeno in un ambiente dato). In più, il ruolo particolare della competizio- 
ne per un numero limitato di siti ha come conseguenza inevitabile che con il 
passare delle generazioni un piccolo numero di classi di m-proteine tenderanno 
a invadere la totalità della membrana: la cellula diventerà sempre pit specializ- 
zata, fino a non potersi pit dividere. Ecco dove sarebbe, senza dubbio, la ragio- 
ne intrinseca dell’invecchiamento e della morte. Però tutto questo è vero solo se 
la cellula rimane specializzata; se al contrario tende ad esprimere soltanto un 
sistema di m-proteine che le permettono di dividersi, essa perderà un buon nu- 
mero dei suoi caratteri di differenziazione, ma potrà dividersi all’infinito: questa 
potrebbe essere la trasformazione cancerosa. Cosi la differenziazione sarebbe ac- 
quisita a prezzo della morte, l'alternativa essendo solo una moltiplicazione per- 
petua, ma poco differenziata. 

Ecco dunque a cosa conducono oggi la riflessione e l’ipotesi, a partire dagli 
oggetti della biologia molecolare. Ben altre conseguenze sono possibili, oltre 
quelle qui delineate; sia il lettore a dar libero corso alla propria immaginazione e 
a concepirne di nuove [Danchin e Slonimskij 1981]. Pare a chi scrive che que- 
st'indovinello meriti di essere riferito, perché - anche se sarà presto confutato 
— avrà avuto il merito immenso di aver portato la prova che si può sperare di 
comprendere l’esistenza degli esseri organizzati con i soli oggetti della biologia 
molecolare. DR ° 

Per ritornare ora agli introni, è probabile che essi abbiano ben altre funzioni 
ancora, e si può immaginare, fra le altre, una variazione epigenetica dell’espres- 
sione di un DNA, supponendo una variazione nelle sequenze di introni escisse, si 
potrebbe produrre — a partire da uno stesso gene, da uno stesso RNA nucleare — 
parecchi m-RNA e di conseguenza parecchie proteine. Un meccanismo di tal 
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fatta permetterebbe una grande variabilità nell’espressione di un dato gene (va- 
riazioni su tema) e potrebbe, per esempio, trovar posto in uno dei meccanismi 
della specificazione fine della risposta immunitaria. Oggi si è appena all inizio 
dello studio del ruolo degli introni e degli esoni, e quel che si sa già è pieno di 
promesse, ma c'è da scommettere che si è ancora lontano dall’aver compreso 
tutto l'interesse dell’esistenza di queste sequenze, in particolare nei meccanismi 
che ispirano la determinazione embrionale — di cui si sa che proviene, in gran 
parte, dall’esistenza di RNA preformati nell’uovo, la cui funzione non chiede che 
di essere innescata al momento della fecondazione — e, naturalmente, la mecca- 
nica dei processi soggiacenti alla differenziazione cellulare. . 

Lo stadio che segue la formazione degli m-RNA è — sembra — analogo sia per 
gli organismi procarioti sia per quelli eucarioti, almeno nelle grandi linee. Si 
tratta essenzialmente della sintesi delle proteine secondo una regola di sostitu- 
zione che fa corrispondere a una delle triplette di nucleotidi dell’m-RNA uno 
dei venti amminoacidi, oppure uno dei segnali d’inizio (è allora l’amminoacido 
metionina a marcare l’inizio della sintesi) o di terminazione (codoni UAA e 
vAG, ma anche, spesso, ucA). Il codice genetico, come si è visto, è grosso modo 
universale, nel senso che le stesse triplette specificano gli stessi amminoacidi 
in tutti gli esseri viventi. Tuttavia, a motivo della costante divergenza dell evo- 
luzione delle specie, una lenta deriva tende a far cambiare la frequenza di utiliz- 
zazione dei codoni in funzione degli organismi, e anche la loro natura; ciò fa si 
che si conoscano oggi delle eccezioni alla sua universalità. Le regole generali 
della biosintesi delle proteine sono oggi ben note (si veda il citato articolo « Ma- 
cromolecole »), ma i dettagli di un buon numero di processi che vi si riallacciano 
sono tuttora sconosciuti. In particolare non si sa ancora in qual modo interviene 
il contesto (codoni vicini a un codone dato) nella fedeltà della traduzione. Non 
si conoscono neppure i particolari dei meccanismi di rilettura che consentono 
questa fedeltà (essa è certamente legata al consumo di energia, sotto forma di 
idrolisi d'una molecola di GTP in GDP, nel corso del ciclo di passaggio del t-RNA 
portatore di un amminoacido sul ribosoma, organite complesso la cui funzione è 
di consentire la dinamica della traduzione), né si sa in modo preciso come viene 
determinato il sito d’inizio della traduzione, ma dalla descrizione dei particolari 
di questi processi si attendono pochi concetti nuovi: tutt'al più si potranno com- 
prendere meglio le relazioni esistenti tra la geometria del ribosoma del messag- 
gero e degli RNA di trasporto, e la dinamica dei processi che fa intervenire que- 
ste molecole. Do 

Più interessante pare essere il problema dell’acquisizione della forma delle 
proteine nel corso della loro sintesi, come anche quello dei vincoli che ne per- 
mettono la localizzazione precisa nella cellula. In effetti, la maggior parte delle 
proteine di peso molecolare superiore a 10 000 dalton non possono essere costi- 
tuite da un solo dominio il cui centro sarebbe idrofobo e la cui periferia sarebbe 
idrofila. Si deve dunque pensare che nel corso della loro sintesi le proteine com- 
piano dei percorsi energetici che le conducono ad assumere la loro forma finale. 
Del resto la maggior parte delle proteine vengono irreversibilmente snaturate 
dal calore, il che lascia supporre che quando hanno raggiunto la forma finale 


1179 Vita 


esse non siano capaci di regredire spontaneamente. Tutto ciò suggerisce dun- 
que che l’acquisizione della forma abbia luogo nel corso della sintesi. Se è vero, 
si ritrova il vincolo menzionato sopra: la sequenza precisa degli amminoacidi 
deve servire non soltanto all'attività finale della proteina e al mantenimento della 
sua forma globale, ma anche e soprattutto a definire il cammino che conduce a 
questa forma. Sembra che questo evento morfogenetico abbia luogo sul riboso- 
ma e non è dunque impossibile che un certo numero di amminoacidi della se- 
quenza delle proteine siano determinati in funzione di interazioni con il ribo- 
soma nel corso della loro biosintesi. Ecco dunque un nuovo vincolo evolutivo 
che non compare né nella struttura finale né nella funzione della proteina... 
La localizzazione delle proteine pone un altro problema: alcune sono situate 
nel citoplasma della cellula, altre nella membrana citoplasmatica o nella mem- 
brana dei mitocondri, altre infine vengono secrete e sembra che la loro sintesi 
sia adattata alla loro localizzazione. Milstein, poi Blobel e Dobberstein hanno 
scoperto un meccanismo che spiega, almeno parzialmente, questo comporta- 
mento di riconoscimento globale (perché la localizzazione delle proteine con- 
sente di definire dei tratti caratteristici globali della cellula, come per esempio la ... 
separazione tra la membrana e il resto della cellula). Certe proteine possiedono, *. 
il più delle volte all’inizio della sequenza specificata dall’m-RNA, una serie ori- 
ginale di una quindicina d’amminoacidi molto idrofobi e pare che questa serie 
s’inserisca spontaneamente (grazie alle interazioni idrofobe, ma anche grazie 
a interazioni specifiche) in certe membrane; ne segue che la sintesi completa 
avviene a opera di un ribosoma che resta cosi attaccato alla membrana, e la pro- 
teina può allora sia attraversare la membrana (il che ne permette ad esempio 
l’escrezione) sia penetrarvi in tutto o in parte. Dopo la sintesi un enzima appro- 
priato può staccare questa serie «segnale». Questo meccanismo, valido in certi 
casi oggi ben descritti (e che esiste tanto nei procarioti quanto negli eucarioti), 
non è certamente generalizzato e sembra che, in altri casi, la composizione in 
amminoacidi della proteina basti da sola a consentirgli d’inserirsi in questa 0 
quella struttura membranosa, un po’ come un « coefficiente di ripartizione » che 
misura la forza delle interazioni idrofile e idrofobe e decide dell’allocazione volu- 
metrica di una molecola tra due solventi. Come si vede, resta ancora molto da 
capire, ma anche qui una gerarchia di segnali consente di definire una frontiera 
astratta che conferirà alla cellula il suo comportamento globale per semplice 
combinazione di processi puramente locali. 
. Quanto alle proteine, esse vengono modificate in un gran numero di modi e 
la loro attività finale sarà spesso intimamente legata alle modificazioni (glicosi- 
lazioni, fosforilazioni, acetilazioni, metilazioni, ecc.). In particolare le modifi- 
cazioni covalenti consentono regolazioni a cascata e soprattutto un’estrema am- 
plificazione dell’effetto di un segnale d’innesco (cfr. il citato articolo « Metaboli- 
smo»). Ancora una volta si stabilisce una gerarchia (un enzima di modificazio- 
ne modifica parecchi enzimi che ne modificano parecchi altri ecc.) che globaliz- 
zerà l’effetto di un segnale metabolico locale (concentrazione di un ormone, per 
esempio). D'altra parte questa gerarchia può anche consentire una risposta spe- 
cializzata e, pur interessando globalmente l’attività cellulare, può non riguardare 
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che una parte delle molteplici funzioni della cellula in una risposta specifica- 
mente adattata. Si può allora immaginare che esista nella cellula una gerarchia 
delle gerarchie che controlla l'insieme delle famiglie di attività specializzate, per 
adattarle al caso particolare del momento della moltiplicazione cellulare. Posto 
in questi termini, il problema della moltiplicazione anarchica delle cellule (can- 
cro) diviene più facilmente comprensibile: l'alterazione genetica o epigenetica 
di uno degli elementi di controllo della gerarchia non permetterà più alla cellula 
di «sentire» i segnali che le si riferiscono. Si sa che occorrono necessariamente 
da tre a cinque eventi indipendenti per rendere maligna una cellula; ciò è dun- 
que perfettamente compatibile con l’idea di un piccolo numero di elementi di 
controllo della moltiplicazione e, di conseguenza, con l’esistenza di una gerar- 
chia. A questo proposito la recentissima scoperta (1978) della natura del pro- 
dotto di un gene virale che provoca un tumore maligno negli uccelli (sarcoma 
di Rous) è particolarmente interessante. Si tratta in realtà di una proteinochi- 
nasi, vale a dire di un enzima la cui funzione è di fosforilare certe proteine e di 
alterarne cosi il funzionamento. Ora, l'esempio meglio conosciuto delle regola- 
zioni gerarchiche a cascata è quello che concerne il metabolismo del glicogeno e 
dei lipidi, e questa regolazione avviene con l’intermediazione di fosforilazioni. 
Questo nuovo modo di esplorare la natura della trasformazione delle cellule in 
cellule maligne è dunque assai più promettente dell’insieme di tutte le ricerche 
finora dedicate a studiare il fenomeno. Ancora una volta, la chiave verrà dalla 
scoperta delle interrelazioni che, a livello molecolare, consentono di passare da 
una descrizione locale a una descrizione globale del comportamento delle cel- 


lule (cfr. sopra, pp. 1175-77). 


7.  Morfogenesi. 


Nella seconda edizione del suo famoso On Growth and Form, d’ Arcy Thomp- 
son cerca di collegare diverse specie viventi a specie affini, facendo uso di cri- 
teri unicamente morfogenetici, e più precisamente valorizzando le corrispon- 
denze che esistono tra le specie dal punto di vista della forma globale. Per questo 
d’Arcy Thompson prende un esemplare tipico di una data specie e ne descrive la 
forma servendosi di un'immagine bidimensionale (di tipo fotografico) inscritta 
in una griglia: egli mostra allora, mediante una deformazione continua della gri- 
glia (applicazione topologica del tipo omeomorfismo), come sia possibile otte- 
nere la forma d’ogni sorta di specie affini. Si può interpretare questo fatto come 
una variazione della crescita differenziale di certe parti dell’individuo rispetto 
alle altre, ma si può anche voler vedere in questo fenomeno una proprietà in- 
trinseca della continuità, ed è l’interpretazione, oggi molto in voga, che ne ha 
dato il matematico René Thom. . 

Thom, specialista delle proprietà topologiche fini delle varietà differenzia- 
bili (oggetti astratti che si possono interpretare come forme), vuol vedere nelle 
produzioni morfogenetiche del vivente soltanto il risultato di vincoli topologici 
globali dovuti a proprietà intrinseche di stabilità possedute da certe strutture 
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(astratte!) (più precisamente, Thom avanza l’ipotesi che all'origine della morfo- 
genesi ci siano dei sistemi rappresentabili per mezzo di equazioni differenziali. 
Egli trascura dunque a priori qualunque ruolo della diffusione, di cui è nota 
peraltro l’importanza. Tuttavia è vero che, limitatamente al metabolismo, il for- 
malismo di Thom potrebbe permettere di spiegare non la morfogenesi, ma il 
controllo metabolico di certi eventi cruciali [cfr. Thom 1977]). Egli rifiuta dun- 
que la spiegazione analitica che si potrebbe voler dare, peraltro, di questa stessa 
idoneità del vivente alla morfogenesi, per considerare esplicativa la sola inter- 
pretazione topologica. Non è possibile qui entrare nel dibattito appassionante 
intorno a questo problema, ma si può nondimeno far notare che l'approccio di 
René Thom non fa che calare, servendosi d’interpretazioni molto tendenziose, 
un insieme di risultati astratti sulle osservazioni che si sono potute fare sul rea- 
le. In effetti la scelta stessa degli oggetti viventi che sembrano derivare gli uni 
dagli altri per deformazione continua è insieme parziale e di parte: ci sono tante 
eccezioni alla regola quante se ne vuole e, in particolare, un gran numero di esse- 
ri viventi (per esempio le specie animali mimetiche che imitano minerali, pian- 
te, suoli vari) hanno forme completamente eccentriche e di certo assolutamente. 
imprevedibili in base alle sole leggi della stabilità strutturale. Risulta invece che”. 
virtualmente tutte le forme possibili sono state esplorate, e naturalmente che 
sussistono quelle non del tutto inadattate: c'è una stabilizzazione selettiva di 
tutte le forme di vita che possono assicurare, in un mezzo dato, la loro discen- 
denza. E molti tratti morfogenetici non sono che una traccia della storia evoluti- 
va della specie considerata: ciò che è fondamentale per spiegare la morfogenesi 
non è solamente la forma globale finale — quella dell’individuo adulto - ma il 
cammino percorso per arrivarci. Ora, lo studio della dinamica corrispondente 
richiede — non foss’altro che perché l'individuo pluricellulare proviene da una 
sola cellula iniziale — un processo metodologico che dipende dall’analisi. Com- 
prendere la morfogenesi è comprendere l’ontogenesi. 

Nel secolo scorso il biologo tedesco Haeckel s’era posto il problema in questi 
termini e, partendo da uno studio approfondito delle forme embrionali di nume- 
rosissimi esseri viventi, aveva creduto di poter formulare la legge seguente: l’on- 
togenesi ricapitola la filogenesi. È vero che in prima approssimazione si ritro- 
vano nelle forme embrionali molti particolari che ricordano forme di vita pri- 
mitiva, non foss’altro d’altronde che lo stato unicellulare iniziale. Ma si tratta 
di una osservazione molto superficiale, e, a guardar bene da vicino, si constata 
che nello sviluppo embrionale compaiono molto precocemente dei tratti che so- 


‘no caratteristici della specie considerata e che non riflettono in nulla gli anelli 


noti della filogenesi. Non si può dunque assolutamente accettare per buona l’i- 
potesi di Haeckel: l’ontogenesi non ricapitola affatto la filogenesi. Nondimeno, 
delle osservazioni di Haeckel va conservato l’interesse del confronto tra lo svi- 
luppo ontogenetico di specie affini; recentemente, Stephert J. Gould ha mostra- 
to come da questa osservazione si potesse essere condotti al concetto di etero- 
cronia, concetto che mette in evidenza il ruolo differenziale di parecchi processi 
temporali [Gould 1977]. 

Si possono in realtà distinguere diversi decorsi temporali che si sovrappon- 
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gono gli uni agli altri e conducono allo sviluppo armonioso dell’individuo. È 
possibile distinguere tre tempi principali: 


1) il tempo della filogenesi, che ha stabilito la filiazione delle specie e qual- 
che stadio indispensabile; 

2) il tempo dell’ontogenesi, o più propriamente della differenziazione cel- 
lulare, che stabilisce la forma dei corpi (morfogenesi); 

3) il tempo infine della crescita, o moltiplicazione cellulare, che determina 
la taglia (grandezza) degli individui. Gould propone di ipotizzare che 
quando si passa da una specie a un’altra specie, affine, varino le relazioni 
tra questi tempi di sviluppo. Si ha cosî eterocronia. 


Una conseguenza immediata di quest’ipotesi — molto in accordo con quanto 
si sa già, come s'è visto, delle regolazioni dell’espressione del patrimonio eredita- 
rio a livello molecolare — è che certi aspetti dello sviluppo saranno privilegiati a 
spese di altri. Cosî si potranno trovare ipertrofie relative di certe forme mentre 
altre saranno atrofizzate, il che spiega l’apparente deformazione continua di un 
piano iniziale, cosi ben osservata da d’Arcy Thompson. Se per esempio il tempo 
critico d’azione di un certo ormone della crescita è più lungo, a livello delle 
membra, in una specie che in un’altra, le membra di questa specie saranno più 
lunghe, pur conservando proporzioni analoghe a quelle che si riscontrano nel- 
l’altra specie: sempreché, naturalmente, gli altri tempi critici che intervengono 
siano vicini nelle due specie. Le pedomorfosi (forme di aspetto infantile), spes- 
so servite come argomentazione ai sostenitori della «ricapitolazione », non sono 
altro che il frutto del considerevole allungamento di un tempo critico, il che la- 
scia all’individuo adulto una forma giovanile di una specie affine; le ipermorfosi 
(estremo sviluppo di certi tratti specifici) corrispondono all’abbreviamento dei 
tempi critici generali rispetto a un tempo particolare legato al tratto corrispon- 
dente; e cosi di seguito. 

Una conseguenza molto importante dell’insieme delle osservazioni concer- 
nenti la morfogenesi e l'ipotesi dell’eterocronia è associata all’idea di tempo cri- 
tico di sviluppo. In effetti, se è cosi facile osservare delle variazioni di tale o tal 
altra caratteristica — e l'osservazione può essere compiuta, in seno a una specie, 
su individui il cui sviluppo embrionale è stato alterato da un accidente congeni- 
to — è perché gli eventi (molecolari) che li controllano sono poco numerosi. O 
ancora, ciò equivale a dire che il numero dei tempi critici implicati in questo o 
quel tratto morfologico è piccolo (se non fosse cosi si avrebbe una varietà infi- 
nita di forme derivate da una stessa forma, e non sembra che sia questo il caso). 
Questa osservazione conduce dunque alla notevole conclusione che la morfo- 
genesi è il frutto di una combinatoria di eventi regolatori il cui numero è rela- 
tivamente piccolo. Si possono dunque nutrire buone speranze di riuscire a ca- 
pire questa combinatoria e di scoprire la meccanica soggiacente dei processi 
che dànno luogo alla morfogenesi. 

ancora troppo presto, beninteso, per darne una descrizione chiara e or- 
dinata a scala molecolare. Ma si sa già mettere chiaramente in evidenza l’esi- 


stenza di un controllo molecolare del «gradiente morfogenetico ». Pare in effet-. 
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ti che esista, allo stadio dell'uovo, una determinazione embrionale che fissa ir- 
reversibilmente il destino futuro dell’uovo stesso. Si può mostrare, per esempio, 
che a seconda della posizione spaziale di questa o quella porzione dell’uovo si 
otterrà specificamente questo o quel tessuto adulto. L'uovo fornisce dunque un 


‘ insieme di condizioni iniziali e di regole di posizionamento che determineran- 


no l’ontogenesi. Un certo numero di esperimenti hanno per esempio messo in 

evidenza una ripartizione non casuale degli m-RNA nell’uovo di anfibio, riparti- 

zione che avrà certamente un’incidenza importante sull’ontogenesi. Nell’uovo, 

inoltre, la struttura generale della membrana è altamente organizzata, e fisserà al- 

tri vincoli (cfr. sopra, pp. 1175-77). A uno stadio pit evoluto dello sviluppo, Wol- 

pert ha mostrato che il trapianto di bottoni alari d’un embrione d’uccello al- 

l'estremità di un bottone alare di un altro embrione portava ad ottenere un uc- 

cello con due ali disposte testa contro testa: chiaramente, a partire da un certo 

momento critico il divenire di gruppi di cellule è interamente determinato, sem- 

pre che si trovi in un ambiente adeguato. E si può osservare in base a quest’ul- 

timo esempio, che conduce evidentemente a un animale mostruoso, che sareb- 

be molto difficile spiegare un fenomeno di questo tipo in termini di strutture î 
pregnanti attrattive, come vorrebbe l’universalità della spiegazione data da Thom... 
alla morfogenesi. Numerosi esperimenti analoghi sono stati compiuti a diversi 
stadi dello sviluppo della mosca Drosophila e tutti sono compatibili con l’idea 
dell’esistenza locale di sostanze diffusibili (più probabilmente macromolecole) 
la cui azione è di controllare irreversibilmente la differenzazione di certi am- 
massi cellulari permettendo l’espressione di una sola parte del genoma. 

Tutte le osservazioni attuali concorrono a rafforzare l’ipotesi di un’imma- 
gine costruttiva della differenziazione cellulare. Esisterebbe cosi un program- 
ma ontogenetico (derivato dal programma genetico) costituito da un insieme di 
condizioni iniziali (fornite dall’organizzazione preformata dell’uovo, nell’ambito 
dell’organizzazione delle macromolecole che vi si trovano, ma anche da certe 
caratteristiche ambientali, come il peso o lo stato ormonale dell’organismo ma- 
terno nel quale l’uovo è impiantato) e da regole di posizionamento. Queste re- 
gole definiscono non il momento esatto o il luogo esatto della differenziazione 
di ciascuna cellula, ma le condizioni fisico-chimiche di questa differenziazione. 
Ciascuno stadio corrisponderà cosi a uno stato particolare dello sviluppo: all’i- 
nizio c'è una relativa simmetria, che si ritrova divisa in due a partire dalla prima 
divisione cellulare; poi s’introduce un nuovo vincolo quando il numero delle 
cellule è tale che esistono cellule periferiche e cellule centrali, il che consente la 


‘differenziazione in endoderma ed ectoderma; e cosî di seguito. Il programma 


genetico di ogni cellula è lo stesso, ma siccome l’ambiente cellulare diviene as- 
sai rapidamente diverso non appena si sono prodotte le prime divisioni (ed esi- 
ste per di più una differenza — essenziale — derivante dall’eterogeneità struttu- 
rale dell'uovo da cui sono nate le prime cellule), l’espressione del programma 
varia da una cellula all’altra, il che comporta che ciascuna cellula divenga fonte, 
per le vicine, di condizioni d’espressione che sono diverse le une dalle altre. Il 
programma ontogenetico è l'insieme delle regole che definiscono la successione 
di queste differenze. Si tratta dunque di un concetto essenzialmente dinamico e 
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il tempo (il concetto di tempo critico è dunque un concetto secondario e sempli- 
cemente fenomenologico. Ciò che è primario è il tempo necessario alla moltipli- 
cazione delle cellule che producono le condizioni di comparsa di questa o quel- 
la differenziazione: quando viene raggiunto questo tempo inizia la differenzia- 
zione corrispondente al tempo critico considerato; essa definisce a sua volta un 
insieme di altre differenziazioni e dunque altri tempi critici. La determinazione 
sperimentale degli stadi di differenziazione che compaiono in momenti determi- 
nati definisce fenomenologicamente i tempi critici), il tempo dunque svolge un 
ruolo di primaria importanza nell’insieme dei processi legati alla differenziazio- 
ne cellulare. Cosi è impossibile concepire la morfogenesi senza cercar di com- 
prendere l'insieme dei processi dinamici che conducono all'edificazione della 
forma adulta. Si tratta dunque di una nozione costruttiva: la forma dell’indivi- 
duo adulto non può essere compresa se non prendendo in considerazione l’on- 
togenesi che gli corrisponde. Ciò condanna dunque i tentativi olisti che cercano 
di liberarsi del meccanismo della costruzione per tentar di comprendere le forme 
del vivente considerando soltanto le loro proprietà globali. 


8. L’individualità. 


Oltre agli aspetti legati al movimento, alla creazione delle condizioni della 
sua riproduzione e alla riproduzione stessa, sono associati al vivente numerosi 
concetti filosofici che derivano direttamente dalla natura stessa dell’essere che 
disserta sulla vita: l’uomo. Si sa ad esempio che l'insuccesso del tentativo posi- 
tivista di rendere sterile qualsiasi sforzo di formulare una teoria della conoscen- 
za — per non sostituirla che con una teoria della scienza — è dovuto allo svuota- 
mento della questione logico-trascendentale (nel senso di Kant) delle condizioni 
proprie della conoscenza. Pit precisamente, la formazione dei modelli del viven- 
te proviene da soggetti, propri della storia e della cultura, che, attraverso degli 
universali (interpretati per questa stessa ragione come trascendenti il soggetto 
che li utilizza), esprimono un insieme di relazioni, funzionali e logiche nello stes- 
so tempo, la cui struttura costituisce l’immagine mentale che una data comuni- 
tà d’individui ha del vivente, in un dato momento della storia. i 

In questo senso si pone il problema della natura dell’individualità, soggia- 
cente a quello - ricco di tante problematiche filosofiche contraddittorie — del 
soggetto. Si potrebbe ritenere che tale problema riguardi soltanto l’uomo, che 
tende ad ammettere l’esistenza di proprietà originali e uniche del suo sistema 
nervoso centrale. Al contrario, come si tenterà di mettere in evidenza, si tratta 
di una realtà che esiste all’origine stessa del vivente. Questa realtà non è però 
dovuta - come vorrebbe far credere una tendenza ormai superata — a un dua- 
lismo tra una materia e uno spirito che l’animerebbe, ma a proprietà stocastiche 
elementari proprie dei sistemi composti da un gran numero di elementi (o di sot- 
tosistemi) differenti. i 

Si è visto che l’espressione del patrimonio ereditario si compie attraverso 
riscritture di frammenti della molecola di DNA che costituisce il cromosoma. 
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Uno degli aspetti di questa riscrittura è una considerevole amplificazione del se- 
gnale di partenza. Un unico frammento di DNA si trova rappresentato da centi- 
naia, perfino migliaia di proteine di cui specifica la sequenza. Ma questa amplifi- 
cazione si compie per stadi successivi, dal momento che una stessa molecola di 
m-RNA dà luogo alla sintesi di dieci-cento molecole di proteine, mentre la trascri- 
zione del DNA in messaggero dà luogo alla sintesi di una-dieci molecole. S'im- 
pone dunque subito un’osservazione: le regole abituali della statistica dei grandi 
numeri — e in particolare l'applicazione non ponderata delle leggi della termodi- 
namica — non si applicano alla cellula, per lo meno se si prendono in considera- 
zione le macromolecole. Al contrario, conviene considerare le leggi statistiche 
dei piccoli numeri (si ricorda nuovamente che l’uso della statistica non implica 
qui alcun rifiuto del principio di causalità. Si tratta solamente di un modo co- 
modo di descrivere i vincoli imposti dalla causalità contingente), e quando le 
cause dei fenomeni osservati sono contingenti, allora si applicano le leggi della 
statistica poissoniana. Sicché, la maggior parte delle volte, quando non esiste un 
meccanismo regolatore particolare che determina la sintesi degli m-RNA — e 
queste leggi, comunque, non possono descrivere la sintesi di tutti i messaggeri, i 
perché ciò porterebbe a un regresso all'infinito, essendo necessario almeno un ‘ 
gene, e quindi un messaggero, per ciascuna particolare regolazione —, si do- 
vrà osservare, di cellula in cellula, una variazione del numero di queste molecole, 
e tale variazione dovrà seguire la legge di Poisson. Conseguenza di questa osser- 
vazione, che corrisponde al fatto che le leggi del vivente non sono distinte da 
quelle della fisico-chimica, è che due cellule, completamente identiche a livello 
di DNA e poste in un ambiente identico, saranno in generale differenti. L’identi- 
tà del patrimonio ereditario e l'identità degli ambienti lasciano tuttavia spazio a 
una diversità tale che, senza giocare sui termini, è possibile parlare d’individua- 
lità cellulare. L*individualità misura l’influenza delle cause contingenti nella 
determinazione dell’espressione cellulare, e questo anche prendendo in con- 
siderazione solo una descrizione puramente deterministica [Blanc e Lecoq 
1976]. È noto che buona parte degli atteggiamenti filosofici nei confronti del 
vivente sono dettati dalla ricerca di proprietà intrinseche che permettano di de- 
finire l’individualità degli esseri dotati di vita. Con questa manifesta intenzione 
molti pensatori hanno creduto necessario aggiungere alle proprietà fisico-chi- 
miche usuali proprietà nuove, per lo più associate alle organizzazioni complesse 
e implicanti, ad esempio, la scomparsa del principio deterministico di causalità; 
a questo proposito, alcuni hanno creduto di poter utilizzare il principio d’in- 
determinazione di Heisenberg come prova della dissoluzione della causalità, 
mentre, come per ogni principio, si tratta di un postulato che sta alla base di 
un aspetto della meccanica quantistica, e, per ciò stesso, riposa su una discussio- 
ne metafisica. Altri hanno ritenuto che fosse necessario postulare un principio 
intrinseco d’irreversibilità che, aggiunto alle leggi classiche della termodinamica, 
permetterebbe di affrancarsi dalla causalità. Altri, infine, fanno appello esplici- 
tamente all’esistenza di un’essenza, differente dalla materia costituente i sistemi 
dotati di vita, ma in grado di manovrarne gli ingranaggi. Si tratta in ogni caso 
di un tentativo di associare un’immagine meccanica del vivente a un sistema mo- 
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tore, endogeno o esogeno. Curiosamente, laddove le leggi puramente determi- 
nistiche dell’abituale concatenamento causale sono sufficienti a mostrare che il 
vivente possiede, fin dal suo più semplice livello, un’individualità sufficiente a 
distruggere le sue eventuali caratteristiche d’automa interamente prevedibile (dal- 
lo sperimentatore), quasi nessuno ha cercato di trarne le conclusioni, in partico- 
lare per quanto concerne le proprietà soggettive del sistema nervoso centrale 
dell’uomo. 

Una delle principali conseguenze dell’individualità cellulare riguarda l’onto- 
genesi: non solo è chiaro che per motivi di limitatezza del contenuto di infor- 
mazione il DNA non può racchiudere le istruzioni che permettono l’inserimento 
preciso, in un preciso momento, di ciascuna delle differenziazioni, ma a questa 
indeterminazione si aggiungono anche le perturbazioni che necessariamente si 
manifestano in modo diverso nei vari individui. Ne deriva che si è portati a im- 
maginare l’esistenza di un posizionamento selettivo del differenziamento cellu- 
lare: il programma genetico di una cellula le permette di differenziarsi in un 
senso preciso se, e solamente se, essa si trova in precise condizioni ambientali, 
altrimenti è condotta o a morire o a dividersi, cosa che, mutando le condizioni 
ambientali, le permetterà eventualmente di differenziarsi, e cosi via. In partico- 
lare — lo si è visto — il programma (onto)genetico suppone uno svolgimento tem- 
porale molto rigido, e tutte le cellule le cui variazioni individuali comportano 
uno scarto troppo grande in rapporto al sincronismo richiesto si vedranno elimi- 
nate, sia passivamente (per mancanza di condizioni adatte alla loro riproduzione) 
sia attivamente (per l’azione di cellule distruttrici specializzate). Attraverso la 
cooperazione delle diverse cellule questo meccanismo selettivo assicura lo svi- 
luppo armonico di un individuo, e ne accentua indubbiamente l’individualità 
poiché, rispetto al caso di una cellula isolata, il numero degli eventi contingenti 
assunti aumenta considerevolmente. Ma questo introduce anche la possibilità 
di un difetto nello sviluppo: singole cellule, in seguito a una perturbazione, pos- 
sono infatti sfuggire al controllo selettivo, dando origine allo sviluppo anarchico 
dei tumori maligni. Com'è evidente, le possibilità di regolazione selettiva sono 
essenzialmente legate allo sviluppo embrionale, mentre ben raramente si tro- 
vano a questo stadio dei cancri precoci; nell’adulto, al contrario, quando il pro- 
gramma ontogenetico si è ormai realizzato nel suo complesso questo tipo di ma- 
lattia diventa molto più frequente (e aumenta con l’età). Conseguenza fonda- 
mentale di questo dato di fatto è che sarebbe sufficiente conoscere l'evoluzione 
dei processi che controllano selettivamente l’ontogenesi per essere in grado (a 
condizione, evidentemente, di poter riprodurre i meccanismi del controllo se- 
lettivo) di dominare artificialmente lo sviluppo dei tumori maligni. Sarebbe 
questo un sistema d’approccio senza dubbio fruttuoso, ma sfortunatamente al di 
fuori delle abituali preoccupazioni dei ricercatori. 

Ci si è qui soffermati cosi a lungo su questo tema per dimostrare come le 
leggi usuali della fisica e della chimica, concepite in un’ottica puramente deter- 
ministica, implichino necessariamente la nozione di individuo in tutti gli esseri 
viventi. Queste leggi, che prevedono l'introduzione necessaria di agenti causali 
contingenti, implicano anche l’esistenza di un margine rigorosamente impreve- 
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dibile nella storia propria di ciascun individuo: l’imprevedibile deriva dalla na- 
tura contingente di una piccola parte delle condizioni ai limiti (comprese le con- 
dizioni iniziali), che assicurano l’esistenza e l’unicità dello sviluppo determini- 
stico individuale. Conviene dunque sottolineare che il determinismo non impli- 
ca in alcun modo la possibilità reale di previsione, la quale non avrebbe eviden- 
temente senso se si potessero conoscere globalmente le condizioni ai limiti, cono- 
scenza teoricamente impossibile, poiché supporrebbe l’analisi dell’intero svilup- 
po cosmologico. 


9. Soggetto e coscienza. 


F Dalla filogenesi all’ontogenesi, senza ricorrere a leggi diverse da quelle della 
fisica, si giunge a produrre un modello coerente delle proprietà più originali del 
vivente. Restano ancora, ovviamente, interi aspetti mal compresi o anche total- 
mente oscuri, ma solo molto recentemente la biologia ha tentato di sottomettersi 
alle sole leggi della fisica e spettacolari sono i progressi compiuti nel perfeziona- 
mento dei modelli realizzati da un secolo a questa parte. Il dualismo inizialmen- n 
te presente nella definizione della coppia organico/inorganico, poi nella coppia l 
chimica/biologia, oggi non può che ritrovarsi quasi esclusivamente nella coppia 
biologia/psicologia. A questo stesso livello si pone il nocciolo del problema gene- 
rale della conoscenza, della natura delle relazioni della scienza con quest’ultima. 
Questo significa che lo studio del sistema nervoso centrale diventa oggi partico- 
larmente degno d'interesse, sostituendosi allo studio del cuore, che è stato a 
lungo considerato la sede del pensiero. 

È necessario anzitutto comprendere numerose importanti proprietà: la gran- 
dissima capacità d’apprendimento, l’attitudine a controllare un grande numero 
di associazioni senso-motorie conservando l’omeostasi dell’organismo indivi- 
duale, la memoria e, ovviamente, quel fenomeno particolare — denominato co- 
scienza — che è il garante della nostra soggettività. È chiaro che non si può ri- 
manere molto al di qua di questa ambizione, non foss’altro che a causa dell’e- 
strema complessità anatomica del sistema nervoso, in particolare di quello dei 
Vertebrati. È però già possibile definire alcuni punti di riferimento che permet- 
tono di farsi un’idea delle direzioni in cui si orientano le ricerche più fruttuose. 
Ma, prima di passare a tali elementi, conviene qui ricordare i principî fondamen- 
tali sui quali si fonda un’analisi feconda del sistema nervoso, poiché tali principî 
permettono d’individuare meglio i punti in cui entrano in gioco i vincoli impo- 
sti dalla nostra storia — collettiva e individuale — e dalla nostra natura d’attori, e 
non più di spettatori, nella materia. i 

Tutta la cultura acquisita viene assimilata sotto forma di una scelta - neces- 
sariamente metafisica, poiché non può trovare la propria giustificazione nell’am- 
bito di una teoria che essa stessa dovrà permettere di formulare — di un insieme 
di principî o postulati che riflettono un certo modo di riunire dei fatti conside- 
rati pertinenti. Questa scelta è il primo elemento della risposta che si vuole for- 
nire, sotto forma di teoria, a un quesito che si formula sul reale. (Questo implica 
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un postulato d’esistenza del reale, anche indipendentemente dalla conoscenza 
che è possibile avere di esso, ma significa anche che il reale è, in quanto tale, 
inaccessibile: conoscere il reale non significa nient'altro che tirare a indovinare 
che è più o meno adeguato, ma che, per essere comunicabile, dovrà obbedire ad 
alcuni criteri d’intersoggettività. Il reale fattuale — indispensabile per la formu- 
lazione dei postulati - corrisponde a un dato che possiede alcune caratteristiche 
d’'universalità che ne rendono possibile l’intercomunicazione. Questi caratteri 
d’universalità derivano dalla natura stessa dei fatti e dalla loro interazione con 
sistemi nervosi individuali, attraverso gli organi senso-motori e il ragionamento. 
L’universalità ha il suo fondamento nella misura comune che unisce questi si- 
stemi nervosi tra loro, il «grado zero» del programma genetico, comune a tutti 
gli esseri umani. In questo senso il reale si oggettiva nel momento della formu- 
lazione appropriata della teoria, ma una parte di esso rimane tuttavia per sempre 
inaccessibile perché, come diceva Senofane di Colofone, «il certo nessuno mai lo 
ha colto né alcuno ci sarà che lo colga e relativamente agli dèi e relativamente a 
tutte le cose di cui parlo. Infatti, se anche uno si trovasse per caso a dire, come 
meglio non si può, una cosa reale, tuttavia non la conoscerebbe per averla speri- 
mentata direttamente. Perché a tutti è dato solo opinare» [Diels e Kranz 1951, 
21, B.34]). E, per definizione, i postulati scelti, anche se giustificabili mediante 
ogni sorta di ragionamento analogico, rimangono — in un primo tempo almeno — 
al di fuori di un’accessibilità diretta alla loro confutazione, o alla loro verifica 
mediante i fatti. È del resto cosi — mediante un criterio di inaccessibilità diretta 
all'esperienza — che ci si può rendere conto della pertinenza della scelta dei po- 
stulati. Ma, beninteso, un secondo criterio dovrà darne una reale giustificazione: 
ecco perché si costruirà un modello. 

La costruzione del modello si compie mediante un insieme d’assiomi e di 
definizioni — proposizioni sintatticamente corrette per le regole della logica e 
della metalogica che sta alla base del discorso logico -- che sono delle interpreta- 
zioni dei postulati. Questi assiomi e queste definizioni permettono, grazie alle 
sole regole della logica — base del formalismo matematico —, tutta una concatena- 
zione di teoremi 0, molto spesso, di congetture di teoremi. (È qui che viene spes- 
so in aiuto la simulazione, che può essere logica o analogica. In realtà quando i 
teoremi non sono dimostrati il modello non è giustificato! Esso possiede una giu- 
stificazione molto più probante quando simulazioni appropriate indicano — ma 
non dimostrano — che le congetture sono probabilmente vere. Questo introduce 
una nozione, che non verrà qui discussa, di probabilità nella misura dell’ade- 
guatezza). I teoremi sono a loro volta interpretati sotto forma di predizioni sul 
reale. La sequenza assiomi + teoremi costituisce il modello; l’insieme di questa 
sequenza, dei postulati e delle predizioni, più le connotazioni che vi si rapporta- 
no, costituiscono la teoria. Al modello si applicano dei criteri di verità: sono que- 
sti dei criteri puramente logici, in quanto una proposizione del modello può esse- 
‘re vera o falsa. Alle teorie si applicano dei criteri di adeguatezza, ossia una misura 
— pit 0 meno oggettivata — del potere predittivo quanto al comportamento del 
reale. In tal modo verità e reale rappresentano due aspetti distinti — ma legati 
nell’ambito della teoria — della nostra rappresentazione mentale. La verità è 


ìi 
i 
È 
ì 


1189 Vita 


raggiungibile secondo i criteri della logica — fondati, è bene ricordarlo, su una 
base necessariamente metalogica — ma il reale, in sé, resta per sempre inaccessi- 
bile, O, più precisamente, non esiste un mezzo per sapere se esso è stato raggiun- 
to, in sé, nella nostra rappresentazione. (Esistono però diversi modi per sapere 
che non è stato raggiunto: quando la teoria si rivela inadeguata perché non ha 
predetto l’esistenza di un oggetto, o quando si trova confutata dai fatti). 


Postulati + Assiomi e definizioni 


Interpretazione i 
Logica 
Predizioni «—___—t- Teoremi (Congetture di teoremi + simulazione) 
Interpretazione 


Esistenziali Sperimentali T_T — 


(verificabili) altre Modello 
(confutabili) 
eee “e o_o 
Teoria 


Si può peraltro costituire una teoria senza fare ricorso al formalismo di un 
modello come quello appena definito: è possibile - ed è quanto succede spesso - 
impiegare come modello una struttura analogica, legata, come si è appena visto, 
a postulati e a predizioni. Ma in questo caso il meccanismo delle interpretazioni 
è particolarmente incerto e soggetto alle maggiori discussioni. Si vede dunque 
che l’interpretazione è al centro stesso del processo di modellizzazione e, me- 
diante questo, di costituzione della conoscenza. 

Che cos'è un’interpretazione? Si tratta di un processo che mette in gioco un 
complesso di fenomeni culturali e psicologici tramite il linguaggio. Attraverso 
la costituzione delle frasi ben formate — ossia gli assiomi e le definizioni — l’in- 
terpretazione dipende dalle regole sintattiche usuali, ma la scelta delle parole 
che costituiscono le frasi (0 il processo inverso che va dai teoremi alle predizioni) 
rientra principalmente nella sfera della semantica. La produzione del sapere 
(conoscenza in generale o sapere scientifico in particolare) è dunque fondata 
sull’uso della lingua e questo richiede, per ogni teoria della conoscenza, la costi- 
tuzione di una teoria del linguaggio. Si osserva qui che è nella costituzione delle 
famiglie di postulati, cosî come nelle interpretazioni che vi si rapportano, che si 
trovano riunite la maggior parte delle teorie della conoscenza (si vedrà agevol- 
mente come s'inseriscono le teorie che dànno maggior rilievo ai dati socio-cul- 
turali (concetto di paradigma in Kuhn, teoria del consenso per numerosi altri 
autori), ma anche alle «radici tematiche» (Holton) e infine la teoria della scienza 
come sapere congetturale di Popper e Lakatos [si veda anche Simon 1977]), ma 
anche che è proprio in questa articolazione che si distingue il sapere scientifico 
dalle altre forme del sapere, secoitdo una demarcazione non cosî netta come vor- 
rebbe Popper, ma estremamente vaga e soggetta a mutamenti d’interpretazione 
nel corso della storia. (Questo deriva in gran parte dal fatto che Popper non di- 
stingue tra postulati e assiomi, né fra teoremi e predizioni. Ne segue che i criteri 
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di confutabilità si applicano direttamente ai teoremi e che essi possiedono in tal 
modo gli attributi della verità (e non dell'adeguatezza al reale). In secondo luogo 
la confutazione permette di svincolarsi dai postulati-assiomi che conducono im- 
mancabilmente a modelli infalsificabili. Cosî per Popper il criterio di demarca- 
zione fra scienza e metafisica è costituito dal solo criterio di falsificabilità. Si vede 
facilmente da quanto si è detto in precedenza che si tratta solo di una demarca- 
zione soggetta a... interpretazioni!, e per di più fondata necessariamente su una 
metodologia e una metafisica). Ra 

Sotto questa forma il sapere si costruisce. In realtà i criteri di confutabilità 
(e, indirettamente, le verifiche delle predizioni esistenziali) dànno un carattere 
generativo all'approccio metodologico sopra descritto. Infatti, è spesso possibile 
modificare i postulati mediante una nuova scelta più appropriata non appena 
l’adeguatezza della teoria subisce uno scacco. Inoltre, è sempre possibile tentare 
di ridurre il numero dei postulati, e, in particolare, di utilizzare la stessa serie 
di principî da una branca all’altra della scienza. Il progresso dell'adeguatezza 
si compirà allora attraverso la ricerca sistematica dei postulati impliciti e la pre- 
cisione dei quesiti posti nel reale; a poco a poco un numero sempre pit elevato 
di eventi saranno considerati come fatti che designano alcune caratteristiche pro- 
prie della realtà. i 

Cosi posto, il problema generale della formulazione delle teorie — quando si 
tratti di render conto delle proprietà fondamentali del sistema nervoso centrale — 
perviene a un quesito piuttosto arduo, poiché una teoria del linguaggio è inti- 
mamente legata a una teoria del sistema nervoso. E questo è vero anche al di 
fuori dell’usuale preoccupazione dei filosofi riguardante la soggettività. Si giun- 
ge qui, per una via sensibilmente diversa, al concetto di trascendentalità intro- 
dotto da Kant, in quanto conviene probabilmente utilizzare una metateoria per 
formulare la teoria stessa. Ma indubbiamente il problema non è del tutto nuovo, 
né veramente differente dalla formulazione di una teoria, qualunque essa sia, 
poiché, come si è visto, essa non può comunque che essere fondata sui principî 
metafisici e metalogici. Il discorso «trascendentale » presuppone, per la sua inter- 
comunicabilità, il ricorso a degli universali; di conseguenza, il tema principe del- 
le preoccupazioni necessarie alla formulazione di una teoria del sistema nervoso 
centrale è la ricerca — o la definizione non appena si tratterà di un modello si di 
universali, che permetterebbe di porre la singolarità del soggetto al suo quinto 
posto, ossia nel luogo stesso dell’incomunicabile. 

Ora, fortunatamente, la procedura euristica utilizzata nelle pagine preceden- 
ti ha permesso di mostrare come il vivente si elabori grazie a una costruzione 
che costituisce una realizzazione (particolare) di un programma. Questa conce- 
zione corrisponde all’idea che un individuo è l’espressione attuale di una sequen- 
za temporale di stati virtuali. Se l’insieme dei vincoli causali (ossia dei vincoli 
soddisfacenti il principio deterministico di causalità) potessero essere definiti 
nel momento iniziale di comparsa del primo stato concreto dell’essere conside- 
rato (ad esempio la fecondazione di un uovo), la realizzazione della sequenza tem- 
porale degli stati virtuali potrebbe essere interamente predetta e il complesso 
delle virtualità realizzabili e l'individuo reale potrebbero considerarsi equivalen- 
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ti. Ma, come si è visto, un grande numero di vincoli causali sono contingenti, e 
questo comporta la rigorosa imprevedibilità della realizzazione della virtualità. 
Cosi un individuo rappresenta concretamente un’esplorazione di una famiglia di 
virtualità. L’insieme delle condizioni iniziali e dei vincoli del programma genetico 
costituisce, in certo qual modo, un «inviluppo» di tali virtualità. L’inviluppo ge- 
netico è quindi l’insieme delle possibilità d'espressione corrispondenti a un pro- 
gramma genetico dato, e un individuo è il concretizzarsi fattuale di una realizza- 
zione. Sarebbe come dire che la nozione di programma genetico è, a un livello 
astratto, il denominatore comune, il grado zero di tutte le realizzazioni indivi- 
duali corrispondenti a degli individui, caratterizzati da un identico insieme di 
vincoli causali non contingenti. Questo permette di definire il programma gene- 
tico a partire da una famiglia d’individui reali, e questo giustifica, conseguente- 
mente, la ricerca degli oggetti corrispondenti ai vincoli causali non contingenti 
cosî postulati, È questo che giustifica approccio sperimentale che ha permesso, 

a partire dall’intero organismo, di risalire la gerarchia all'organo, alla cellula, al 
nucleo, al cromosoma e infine alla molecola di DNA come a uno degli elementi più 
importanti costituenti questi vincoli causali. Di rimando, essendo d’altra parte, 
tutte le cose uguali, è divenuto abituale ritenere che due molecole identiche di: 
DNA corrispondano a programmi genetici identici. 

Si è visto che nell’organizzazione degli esseri pluricellulari (Metazoi) il più 
delle volte esistono parecchi livelli gerarchici. Tali livelli sono evidenziati da 
scarti temporali per lo più sufficientemente netti da poterli considerare separa- 
tamente: è per questo motivo che lo stadio corrispondente all’insieme dei dif- 
ferenziamenti cellulari, od ontogenesi, può essere considerato relativamente au- 
tonomo. 

Cosi, con un procedimento simile a quello che ha permesso di formulare il 
concetto di programma genetico, è possibile parlare di programma ontogeneti- 
co, del quale l’individuo formato è una realizzazione. Anche quando non si con- 
sidera l’intero organismo ma un organo particolare si può parlare di limitazione 
del programma genetico alla realizzazione di quest’organo, sotto forma di un 
programma d’organizzazione. A questo proposito, il caso più originale è rap- 
presentato dal sistema nervoso centrale, per il quale si può parlare di programma 
neuronico, e, naturalmente, della sua realizzazione sotto forma di un sistema 
nervoso individuale. 

Conviene a questo punto introdurre un concetto supplementare, cruciale per 


.comprendere la genesi della soggettività. Si tratta del concetto di epigenesi. I 


programmi genetico e ontogenetico dànno origine a una realizzazione indivi- 
duale, dotata di un margine relativamente ristretto d’individualità specifica (do- 
vuta ai vincoli causali contingenti), e le fluttuazioni corrispondenti non origina- 
no, in generale, delle performances individuali molto distinte e precise. Ma que- 
sta osservazione è valida solo fin verso la fine del periode embrionale, nel mo- 
mento in cui la maggior parte dei differenziamenti cellulari hanno avuto luogo, 
in condizioni ambientali relativamente omogenee. Diversamente accade nel cor- 
so della maturazione dell’individuo, fino all’età adulta, per lo meno nei Metazoi 
più evoluti (Vertebrati in particolare). Le capacità d’adattamento di questi indi- 
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vidui richiedono infatti una variazione appropriata delle loro performances in 
funzione dell'ambiente nel quale si trovano. Si osserva ad esempio che la massa 
muscolare di un individuo può accrescersi considerevolmente se egli si trova 
sottoposto a condizioni in cui la sua forza muscolare viene regolarmente solle- 
citata: si tratta in questo caso di una modifica epigenetica (in questo caso rever- 
sibile). (L’epigenesi rappresenta cosî l’espressione concreta del patrimonio gene- 
tico sotto forma di variazioni individuali. Queste variazioni possono essere tra- 
smesse, eventualmente, alla discendenza di cellule differenziate, ma non sono 
trasmissibili in quanto tali nel corso della generazione di nuovi individui. Si 
tratta della realizzazione di espressioni differenti, in cellule o organi diversi, di 
uno stesso programma genetico). Le differenti categorie di organi possono essere 
più o meno la sede di variazioni epigenetiche, in modi del resto molto diversi, e 
queste variazioni possono avvenire solo entro limiti precisi, determinati dal pro- 
gramma genetico. Cosi l’entrata in funzione di un sistema (struttura e dinamica) 
può, di rimando, alterare il sistema stesso, sviluppando, realizzando le capacità 
virtuali di un programma (epi)genetico. Si è infatti verificato che tra gli esseri 
viventi coloro che hanno la possibilità di esprimere — anche raramente — un certo 
numero di capacità virtuali, il cui funzionamento contribuisce a mantenere l’o- 
meostasi dell'essere considerato, hanno una possibilità di sopravvivenza molto 
grande perché, con la discendenza, si assicurano la loro perpetuazione. Queste 
capacità virtuali adattative non sono necessariamente espresse in un dato indivi- 
duo, ma la loro espressione in una popolazione d’individui — a seconda dei vin- 
coli dell'ambiente — dà un contributo alla durata della vita media degli individui 
riproduttori sufficiente per essere perpetuato nel corso delle generazioni. Come 
la corrispondente variazione non è necessaria alla formazione di un individuo (al 
suo sviluppo), cosî essa non è che un epifenomeno, una manifestazione epige- 
netica di regole che, beninteso, sono specificate nel programma genetico. 

Cosi concepita l’epigenesi è la manifestazione di attributi adattativi che si 
aggiungono (reversibilmente o meno) al tipo medio di individuo, e che non sono 
trasmessi in quanto tali alla discendenza. È a questo punto che l’ontogenesi si 
manifesta come epigenesi: il differenziamento cellulare ha delle regole trasmesse 
ed espresse nella discendenza (in caso contrario esse conducono a un arresto 
dello sviluppo), ma le manifestazioni epigenetiche al livello di un organo come 
il sistema nervoso generalmente non sono trasmesse; trasmesse sono solo le re- 
gole di formazione dell’individuo. (È bene non confondere i termini ‘ereditario’ 
e ‘genetico’: può esistere una memoria epigenetica, trasmessa di generazione in 
generazione (a condizione, chiaramente, che dei vincoli ambientali vi si pre- 
stino), e che, tuttavia, non fa parte, stricto sensu, del programma genetico. Ecco 
un esempio, realizzato su più di cento generazioni successive del colibacillo. E 
noto che questi batteri possono crescere sul lattosio grazie a un operone i cui 
geni specificano un enzima di degradazione del lattosio — la B-galattosidasi — e 
una proteina della membrana chiamata permeasi, la cui funzione è d’introdurre 
il lattosio nella cellula. In assenza di lattosio, o di un analogo composto chimica- 
mente inerte nei confronti del metabolismo cellulare, e che ha il ruolo di indut- 
tore dell'espressione dell’operone — l’isopropil-B-D-tiogalattoside (rPTG) —, gli 
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enzimi dell’operone non sono sintetizzati. Se si sottomettono i batteri, per un 
tempo molto breve, a una concentrazione elevata di IPTG, si ha induzione degli 
enzimi. Se allora si confrontano due popolazioni di batteri — la prima (A) che ha 
sperimentato per alcuni minuti l’iPTG, e la seconda (B) che non ha conosciuto 
questo evento — e le si mette in seguito a crescere in un ambiente contenente una 
concentrazione debolissima di IPTG, si constata, dopo decine di generazioni in 
quest’ambiente, che la popolazione A produce permanentemente f-galattosidasi 
e permeasi, mentre la popolazione B non ne produce affatto. Si può dimostrare, 
ritornando a un ambiente senza IPTG, che la memoria dell’evento iniziale cono- 
sciuto dalla popolazione A è epigenetica, perché quest’ultima si comporta rapi- 
damente come la popolazione B, perdendo dunque questa memoria. Questo di- 
mostra che non si tratta di un’ereditarietà di caratteri acquisiti, come un esame 
disattento avrebbe potuto far credere, ma di trasmissione epigenetica della me- 
moria di un evento... La spiegazione di questo fenomeno è estremamente sem- 
plice: lrPTG viene concentrato nella cellula grazie alla permeasi: l’evento ini- 
ziale ha permesso la sintesi di un po’ di permeasi, e questo fa si che le cellule 
del gruppo A siano in grado di accumulare quel po’ d’IPTG che si trova nel loro 
ambiente di cultura, e quindi di sintetizzare la permeasi che conserva dunque la .. 
memoria. Non cosî avviene per le cellule del gruppo B che, non avendo mai spe- 
rimentato l’IPTG, non possono, in mancanza di permeasi, accumularla). Si sottoli- 
nea qui che, benché il ruolo dell'ambiente sia determinante e possa dare l’im- 
pressione di un ruolo attivo, creatore di forme, esso non agisce che come un fil- 
tro, il quale, lasciando passare alcune classi d’interazione, lascia esprimere delle 
virtualità, il cui complesso di regole di posizionamento è preesistente. 

Nel corso dell’epigenesi della rete nervosa il ruolo dell'ambiente — spesso 
interpretato a torto come istruttivo, in seguito alla comparsa, talvolta spettaco- 
lare, di forme apparentemente nuove — è un ruolo selettivo. Nel corso della ma- 
nifestazione, dell’espressione delle regole abituali del programma genetico, si 
realizzano un gran numero di virtualità, alcune delle quali possono avere una 
durata di vita apprezzabile soltanto nell'ambiente considerato. Sono queste che 
verranno qui prese in esame. 

Si può chiamare « programma neuronico» il programma che permette P’or- 
dinamento epigenetico del sistema nervoso. Si constata che, per quest’organo, 
la distinzione fra ontogenesi e formazione della rete adulta è particolarmente 
vaga, perché, non appena si considera la disposizione delle grandi classi di cel- 
lule nervose, si constata una forte variazione dell’organizzazione fine in rappor- 
to all’organizzazione globale. Cosî, nel sistema neuronico, si prenderà in esame 
l’insieme dell’organizzazione fine supponendo preesistente l’organizzazione glo- 
bale dell’anatomia e del comportamento del sistema nervoso. 

In un primo momento non è necessario presupporre una funzione specifica 
della classe principale delle cellule nervose o neuroni (postulato tuttavia più co- 
mune), ma soltanto considerare insiemi funzionalmente e/o anatomicamente ben 
costituiti degli organi nervosi (contenenti dunque neuroni, ma anche qualsiasi 
altro tipo di cellula: cellule gliali, cellule di Schwann, ecc.). L'ipotesi è allora 
che il ruolo del programma neuronico sia di permettere la costituzione tempora- 
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nea o definitiva di interazioni fra questi insiemi e di consentire, attraverso un 
meccanismo selettivo, di operare una scelta fra queste interazioni, in funzione 
del loro ruolo nell’ambito della loro attività. In questo modo l’ambiente potrà 
svolgere il ruolo di un filtro che, non lasciando passare che alcune famiglie di 
stimoli (senso-motori), permetterà che si esprimano solo alcune famiglie di inte- 
razioni fra insiemi organizzati di cellule del sistema nervoso. 

Va fin d’ora sottolineato come, alla luce di quest’ipotesi, la fonologia, che si 
pone, almeno in parte, alla base del linguaggio, possa agevolmente trovare inse- 
rimento in questo quadro concettuale. Si è infatti ricorsi a due attitudini oppo- 
ste per spiegare l’apprendimento dei suoni pertinenti per il linguaggio: la prima 
è un'attitudine istruttiva che tende a supporre che la percezione de novo dei 
suoni creî le strutture nervose che permetteranno di riconoscerli e pronunziar- 
li. La seconda — l’attitudine selettiva, oggi prevalente — immagina che a livello 
cerebrale preesistano delle strutture appropriate che permettono un controllo 
senso-motorio adatto alla percezione uditiva e alla fonazione, e che il ruolo della 
percezione reale nel corso dell’apprendimento sia quello di fornire un filtro che 
lasci sussistere le sole attitudini alla percezione e alla fonazione corrispondenti 
agli stimoli ricevuti. Quest'ultima ipotesi è stata avvalorata da numerosi espe- 
rimenti (quelli di Uberman in particolare); essi mostrano che l’attitudine del 
bambino a percepire i suoni è ben maggiore di quella dell’adulto e, di conseguen- 
za, che l'apprendimento è concomitante a una perdita di competenza. Questo ri- 
sultato è del resto perfettamente in sincronia con l'osservazione corrente secon- 
do cui un bambino non ha un accento straniero in una lingua che apprende, an- 
che se si tratta di una seconda lingua, mentre, ovviamente, non accade lo stesso 
per l'adulto. 

Più in generale, sembra che il passaggio dallo stato infantile a quello adulto 
si manifesti attraverso una costante perdita di competenze generali, associata a 
una grande specificazione di precise performances. Si può dunque congetturare 
che l’affinamento della performance si compia a scapito della perdita di compe- 
tenza, e questo in perfetto accordo con l’ipotesi selettiva. Il ruolo dell’ambiente 
è di fissare i limiti della specificazione: ciò che è acquisito è dunque un insieme 
di frontiere. Ciò assicura un ruolo di primo piano all'ambiente (l’assenza di fron- 
tiere si tradurrà nell’assenza di tratti caratteristici corrispondenti: l'assenza di 
contatto con il linguaggio avrà come conseguenza l'incapacità di utilizzarlo: caso 
del bambino-lupo), e fornisce una spiegazione all’adattamento dell’individuo al 
suo ambiente. L’epigenesi del suo sistema nervoso centrale, infatti, attraverso 
gli organi di senso e gli organi motori, fissa i limiti delle interazioni dell’indivi- 
duo con questo ambiente e viene ad essere, di conseguenza, complementare del- 
l’ambiente stesso. Si vede dunque bene che si tratta di un modo di costruire l’o- 
meostasi individuale in un ambiente dato e che, di conseguenza, il cambiamento 
d’ambiente necessariamente la sconvolge: calare un individuo in una società di 
cui egli non conosce né la lingua né le regole è altamente perturbante e può con- 
durre a un totale disadattamento se non si scoprono velocemente delle forze di 
richiamo comuni. L'analisi delle proprietà universali di un gran numero di ca- 
ratteristiche comuni alle diverse lingue umane ha allora condotto Chomsky e 
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Fodor ad avvalorare l’ipotesi — descritta in precedenza — di competenze lingui- 
stiche generali, ereditate da un programma genetico molto rigido, specificate 
in performances individuali dovute all’azione filtrante dell'ambiente. In se stessi, 
i tratti particolari che caratterizzano i suoni e le loro relazioni non hanno senso e 
non apportano al sistema nervoso che le riceve un'informazione diversa dalla 
capacità di fissare una competenza preesistente. È evidente che una posizione 
tanto estremistica su un argomento come l’acquisizione del linguaggio, di im- 
portanza cruciale, sia soggetta a discussioni. Ma è innegabile che, almeno in que- 
ste sue grandi linee, essa dia un’immagine estremamente adeguata della realtà. 

Merita qui senza dubbio insistere sulle due grandi teorie che, come altrove 
in biologia, si contrappongono. La teoria più spesso invocata — soprattutto dai 


pensatori naif che non hanno studiato da vicino gli oggetti-base del loro approc- 
cio, ma anche da numerosi sperimentatori che si vogliono riduzionisti e che cer- 


cano le «molecole della memoria» o del linguaggio, o da coloro che rifiutano l’at- 
teggiamento analitico e pensano solo in termini globali — presuppone che i centri 
nervosi siano un organo autonomo rigorosamente preorganizzato (e che, ad 
esempio, possa essere interamente determinato da proprietà di stabilità strut- 
turale), ma che possano funzionare correttamente solo dopo aver immagazzina- ‘ 
to e trasformato degli input senso-motori il cui ruolo è di istruire la connettività * 
cerebrale e di modificarla, di conseguenza, rigorosamente, ad immagine delle 
istruzioni. Queste ultime possono essere operanti a livello di molecole (la me- 
moria diverrebbe allora trasmissibile; si ricordino gli esperimenti — peraltro fal- 
si — che portavano a questo risultato), di sinapsi, di cellule o anche di gruppi 
cellulari. L’ipotesi istruttiva implica due principî essenziali : 


— anzitutto essa suppone che l’informazione istruttiva si trovi interamente 
nei segnali esterni, e ciò presuppone che essi siano effettivamente organiz- 
zati; 

— in secondo luogo essa suppone che nella struttura nervosa, non esista nulla 
in grado di riconoscere l’istruzione prima che questa faccia il suo effetto. 


Ne deriva che la struttura cerebrale modificata dall’istruzione le corrisponde in 
modo unico e specifico. Questo implica dunque una legge di corrispondenza pre- 
cisa, analoga a una regola di sostituzione, a un codice che, per ciascun evento, 
possa fornire una risposta unica. In particolare, diventa molto difficile ritrova- 
re in quest’ipotesi degli universali. Infatti, l’apprendimento di una lingua da un 
individuo all’altro si compie mediante input senso-motori che sono fisicamente 


“differenti (è risaputo quanto varino, dal punto di vista della fisica acustica, i suo- 


ni profferiti da due persone, o anche dalla stessa persona in due momenti emo- 
tivamente diversi) e che dunque dovrebbero condurre a stati cerebrali distinti, 
per i quali è impossibile individuare regole di funzionamento universali. Più 
precisamente eventi sensoriali dotati di qualche caratteristica comune dovreb- 
bero venire immagazzinati o da un sistema parzialmente comune — ma allora 
esperienze successive richiederebbero l’esistenza di un meccanismo di ordine 
superiore che permetterebbe di distinguere gli eventi passati dai nuovi (si vede 
spuntare qui un concatenamento pseudorazionale utilizzato molto frequente- 
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mente e che permetterebbe di reintrodurre il dualismo: 4) il modello istruttivo 
appropriato; b) di conseguenza c’è la necessità d’invocare un «lettore di lettore»; 
c) la coscienza è quell’oggetto immateriale che manipola i meccanismi del cervel- 
lo. E il gioco è fatto) — o in modo sistematicamente indipendente. Questo sem- 
brerebbe richiedere una quantità inverosimile d’informazioni ed è, ad esempio, 
totalmente incompatibile con l’idea, di una memoria molecolare. Ma un’altra 
conseguenza di quest’ipotesi è l'impossibilità — a meno d’invocare una fonte 
istruttiva autonoma diversa dall'ambiente — di render conto delle capacità crea- 
tive del cervello, in particolare la capacità d’anticipazione sull’avvenire. Il mo- 
dello istruttivo è interamente tributario dell’istruttore, tanto che questo sia, nel 
caso più limitato, l'ambiente esterno, quanto nel caso esplicitamente dualista, lo 
psichismo, l’anima o lo spirito. 

L’altra ipotesi, già menzionata, è quella selettiva. La selezione - lo si è visto 
-- implica che al termine dell’ontogenesi esista nel sistema nervoso un insieme 
di strutture già organizzate (dunque dipendenti da rigidi vincoli genetici), la cui 
organizzazione ha avuto luogo indipendentemente dall’organizzazione dei segna- 
li esterni, l’immagazzinamento dei quali avrà luogo in seguito. Il ruolo di questi 
segnali è semplicemente quello di operare una selezione tra un complesso di 
configurazioni possibili preesistenti. In quest’ipotesi l’esistenza di universali è 
banale e risulta semplicemente dalla natura genetica dei vincoli della preesi- 
stente organizzazione: essa indica che, alla base, esisterà un minimo di confor- 
mità fra gli uomini (o fra i cani) riguardo al modo di apprendere e immagazzi- 
nare le caratteristiche dell'ambiente. Si può allora avanzare qui l’ipotesi che le 
categorie a priori di Kant siano degli universali concreti, altrettanto radicalmen- 
te vincolanti del fatto d’appartenere a una specie animale data, e che, effettiva- 
mente, trascendano l’individuo, loro sottoposto. La soggettività, contrariamen- 
te a ciò che essa vorrebbe credere, non è prima, ma seconda. 

Si giunge dunque qui al problema maggiore posto alle teorie selettive, quel- 
lo della creatività, della produzione umana individuale, che si confonde con, o 
che definisce il soggetto in quanto unico riferimento a se stesso. (Lo stesso pro- 
blema si pone, ovviamente, alle teorie istruttive, ma queste ‘possono risolverlo 
— come si è visto — invocando un principio superiore esterno al sistema nervoso. 
Popper ne definisce persino due: l’ordine della coscienza soggettiva e l'ordine 
della cultura («mondo 2 e mondo 3»). Curiosamente egli non applica però alla 
teoria i suoi abituali criteri di falsificabilità, benché l’invochi come teoria scien- 
tifica [Popper e Eccles 1977]). Un altro aspetto dello stesso problema è la defi- 
nizione o la descrizione, o semplicemente la considerazione, di ciò che si è soliti 
chiamare «coscienza ». È indubbio che si posseggono solo pochissimi dati utiliz- 
zabili in questo campo, ma vi si possono tuttavia cogliere alcune caratteristiche 
generali che dimostrano come sia possibile render conto dell’insieme di questi 
fenomeni senza invocare principî diversi da quelli abitualmente utilizzati in cam- 
pi più semplici. È però implicito che la grandissima ignoranza dell’uomo nei 
confronti della reale complessità del tessuto nervoso non permette che di defi- 
nirne alcuni tratti fondamentali. 

Una teoria del vivente passa attraverso una teoria del linguaggio, e quest’ul- 
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timo si basa su principî metafisici e metalogici che conducono alla critica della 
ragion pura, implicando la ricerca di universali. D'altra parte questa stessa teo- 
ria del linguaggio riposa su una teoria del vivente: sembrerebbe, dunque, di 
trovarsi di fronte a un circolo tautologico. Ma non appena si constata che l’ipo- 
tesi secondo la quale gli universali non sono altro che il carattere ineluttabile 
della natura biologica degli esseri che ragionano su se stessi, il circolo vizioso si 
rompe, diviene spirale e permette, mediante la critica, di comprendere meglio il 
reale umano. La teoria del linguaggio è teoria del vivente e le regole vincolanti 
che ne definiscono le leggi, anche se non sono accessibili alla critica della ragion 
pura — perché questo supporrebbe un’esistenza indipendente, in sé, della ragio- 
ne —, divengono accessibili alla critica fattuale. In tal modo il ragionamento di 
Kant si radica definitivamente. E questo rende ancora più cruciale il discorso 
sul sistema nervoso. 

È anzitutto necessario render conto di due elementarissime proprietà, la 
memoria e l'apprendimento, ossia la capacità di conservare traccia di eventi pas- 
sati e di associarli stabilmente. Una problematica selettiva, nella quale i con- 
tatti fra cellule nervose (o neuroni) hanno un ruolo di primo piano, lo permet-. 
tono facilmente. Si immagina che la sola formazione di questi contatti non per-. 
metta la loro stabilizzazione, ma che, per essere stabilizzati, essi debbano fun- 
zionare (ossia essere la sede di un’opportuna attività elettrochimica). Il program- 
ma neuronico, derivato da quello genetico, permette l’ordinamento progressivo 
del sistema nervoso individuale, a partire da uno stato iniziale costituito dalla 
rete di connessioni nervose presenti al termine del periodo di differenziamento 
cellulare. I vincoli genetici sono evidenziati dall’esistenza di mutanti che diffe- 
riscono dal tipo normale per alcune proprietà, per lo più anatomiche (classi di 
connessioni o tipi di neuroni assenti). Oltre alla rete iniziale (e alla rete virtuale 
massima possibile) il programma neuronico specifica localmente, per ciascuna 
cellula nervosa, delle capacità d’integrazione dei messaggi plurimi che le perven- 
gono attraverso il complesso di connessioni (sinapsi) afferenti. Ma ancor più 
fondamentale è il modo in cui le sinapsi evolvono. Nell'ipotesi selettiva, si può 
immaginare che le sinapsi esistano in differenti stati, riassunti dal diagramma 
qualitativo 


Esse escono dallo stato virtuale (V) prescritto dal programma genetico per for- 
mare delle sinapsi labili (L), che trasmettono l'impulso nervoso ma che possono 
sia regredire (R) sia stabilizzarsi (S). Risulta allora cruciale, tra le regole pre- 
scritte dal programma neuronico, la funzione evolutiva delle sinapsi, la quale 
indica il loro cambiamento di stato in funzione del loro stato precedente e dei 


. messaggi plurimi afferenti tramite le altre sinapsi formate sul neurone consi- 


derato. 
Il cambiamento di stato corrisponde dunque alla traccia locale di eventi sen- 
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so-motori che hanno messo in moto l’attività nervosa. In quest’ipotesi l’evolu- 
zione epigenetica corrisponde alla ‘stabilizzazione funzionale di certe sinapsi e 
alla regressione di altre in funzione dell’attività nervosa. Cosî una struttura tem- 
porale dei messaggi viene trasformata in un’organizzazione spazio-temporale 
della rete nervosa (e dei segnali che la percorrono). I neuroni funzionano allora 
come automi locali che si collegano secondo un programma prestabilito e si 
escludono in funzione del modo in cui ricevono l’attività dei loro vicini imme- 
diati. Il regresso introduce un processo irreversibile che permette di fissare 
un'impronta della storia del funzionamento di questa o quella sinapsi ope- 
rando una selezione tra sinapsi preesistenti. La memoria e l'apprendimento sono 
dunque concomitanti con una perdita di connettività (e di competenza). La spe- 
cificazione della rete dei neuroni, attraverso la sua attività elettrochimica, si 
compie mediante un meccanismo selettivo che selezionerà, per ciascun ambien- 
te, una realizzazione particolare, ad immagine di quest’ultimo. È questa la chia- 
ve dell’adattamento a un ambiente dato (ed è anche il fondamento oggettivo 
dei giudizi sintetici a priori. Questo non implica affatto che tali giudizi siano 
veri; essi corrispondono a una certa interazione fra i sistemi materiali che si 
sono evoluti fino all’uomo e i sistemi materiali inorganici che li circondano, e 
questa interazione possiede alcuni caratteri di adattamento. O meglio, questi 
vincoli cerebrali universali sono inseparabili da certe forze di richiamo derivanti 
dalla loro stessa organizzazione: esiste un certo adattamento nella percezione 
visiva, che corrisponde a un a priori sintetico sul mondo percepito; ma questo 
adattamento è inseparabile da una visione alterata, universalmente, come si nota 
nelle i/lusioni ottiche. Queste ultime, lungi dal costituire prove di soggettività, 
sono invece la caratteristica dei vincoli comuni. Esse mostrano inoltre che ogni 
organizzazione preesistente ha, d’altro lato, una zona d’inadattamento. Allo 
stesso modo ogni giudizio sintetico a priori è necessariamente, nei suoi limiti, 
inadeguato. In certo qual modo si è costretti all’errore, e all'errore comune. È 
solo tramite vie complesse, utilizzando la cooperazione di differenti giudizi sin- 
tetici, che è possibile saperlo e, a poco a poco, formulare teorie sempre pit ade- 
guate al reale). 
però congetturale, allo stato odierno, che un tale sistema possa funzionare 
come lo si immagina. A tal proposito si pone il seguente problema cibernetico : 
supponendo automi locali, specificati dai dati precedentemente enunciati (una 
rete delle funzioni d’integrazione e delle funzioni d’evoluzione), è possibile tro- 
var loro un comportamento globale, quando siano riuniti nella rete e sottoposti 
a una data famiglia di input? Più precisamente, se si sottopone il sistema a input 
plurimi di un dato tipo, T, il sistema potrà evolvere, in un tempo finito, verso la 
produzione di output di un tipo T”, stabile nel tempo? Si può mettere in evi- 
denza, in casi semplici, la validità di questa congettura e mostrare come l’in- 
terazione con l’ambiente «scolpisca» a poco a poco la massa delle connessioni, 
ma, chiaramente, il caso generale non rappresenta che un'ipotesi di lavoro. 
Si sottolinea tuttavia che una simile ipotesi implica l’esistenza di tempi criti- 
ci, nel corso dei quali si produce un’epigenesi dell’organizzazione della rete, epi- 
genesi che, dopo un periodo transitorio di maturazione, rende il sistema per- 
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manente, Tale periodo è reso critico dalla natura selettiva dell’evoluzione del- 
l’organizzazione: la regressione è irreversibile e la specificazione delle sinapsi 
che si stabilizzano non sarà più possibile se l'interazione con un ambiente appro- 
priato si compie troppo tardi. D'altronde, nella misura in cui i vincoli che fissa- 
no le regole dell'evoluzione sinaptica sono poco numerosi, sembra agevole la loro 
attribuzione a sistemi biochimici ereditari: una rete costituita da dieci miliardi di 
neuroni, ciascuno con diecimila afferenze e diecimila efferenze, presenta una pos- 
sibilità di variazioni quasi infinita. Se questi percorsi sono le tracce di eventi e 
d’apprendimento, non esiste praticamente alcun limite alla memoria, a patto che, 
ovviamente, non siano i sistemi periferici (senso-motori) a formare l’accesso al 
cervello. Infine, se la qualità della trasmissione sinaptica varia in funzione della 
sua attività, si constata che, per una data rete -- che rappresenta una memoria —, 
è possibile individuare la successione temporale di eventi identici. Un'ipotesi 
di stabilizzazione selettiva spiega dunque anche l’origine della percezione del 
tempo. 

I grandi a priori — spazio e tempo — sono cosî universali. Ma, come si è visto, 
sussiste una variazione infinita nella contingenza degli eventi percepiti durante , 
l’epigenesi delle reti nervose: è questa un’irriducibile e incomunicabile indivi- .. 
dualità. Due realizzazioni distinte di programmi neuronici, anche identici, sono 
infatti irriducibili l’uno all’altro: la costituzione fine della rete non ha potuto 
essere interamente prescritta dall’eredità e, nelle sue variazioni, esiste necessa- 
riamente un'importante proporzione di precise disposizioni dovute alla combi- 
nazione delle caratteristiche locali dell'ambiente esterno. Sicché è realmente im- 
possibile che ciò che costituisce la parte originale, individuale, del soggetto pos- 
sa essere trasmessa. La soggettività esiste, è irriducibile, non trasmissibile, ma 
non è ciò che mediante la prima persona — io — viene denominato « coscienza ». 
Esiste in realtà un certo numero di caratteri specifici di questo fenomeno rifles- 
sivo, che ci permette d’agire in noi proiettando nel futuro caratteri comuni a 
tutti gli uomini. Questo carattere d’universalità definisce allora l’oggettività del 
fenomeno coscienza, oggettività mediante la quale esso può essere sottoposto 
alla riflessione teorica e, ovviamente, comunicabile. Ciò che bisogna mantenere 
del cogito ergo sum, oltre alla riflessione esistenziale, base dell’approccio teorico 
non è ciò che mediante la prima persona — io — vièene denominato «coscienza». 
la sua soggettività radicale. Parlare di Descartes significa ammettere che ci si in- 
teresserà solo della parte oggettiva, comunicabile dell'individuo. Il margine pro- 
«priamente soggettivo, traccia della storia individuale, sarà sempre fuori questio- 
ne per un essere altro da me: meglio, esso non potrà che rinnovarsi ogni giorno; 
il vero soggetto è eracliteo. 


10. La coscienza: gerarchie e ordine. * 


Giunti al punto più complesso del fenomeno «essere vivente», resta ora da 
interrogarsi su un aspetto originale di tale fenomeno, la cosiddetta coscienza. 
Ancora una volta, sembra che mettere in evidenza le proprietà della coscienza, 
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almeno sotto la sua forma più consueta, richieda una teoria del linguaggio. Nel- 
l'ipotesi più comune, la coscienza è una manifestazione dello spirito nella ma- 
teria vivente, e se si tenta di definirla in altro modo, senza far riferimento al- 
l’usuale dicotomia spirito/corpo, diventa subito evidente che ci si trova vincolati 
da problemi culturali estremamente rigidi, che impongono connotazioni duali- 
stiche a pressoché tutti i termini associati a questo fenomeno. Ci si trova quindi 
portati a definire la coscienza negativamente, e questo — lo si vedrà — conduce, 
come per l’individualità e la soggettività, a interrogarsi su possibili modelli del 
cervello umano. 

Si potrebbe anzitutto procedere secondo i canoni della scuola di 'Talete e 
affermare che la coscienza è una proprietà, una qualità della materia, e a mano 
a mano che la materia si organizza in edifici sempre più complessi emergono 
nuove proprietà. Questo modo di procedere resta vicino al dualismo, potendo la 
qualità divenire essenza e avere la sua esistenza in sé. Se ne ricaverà soltanto 
un’idea d’organizzazione: le proprietà specificamente umane della coscienza pro- 
vengono da qualche gerarchia. Se ne vedranno le conseguenze. 

Una variazione sul tema corrisponde alle diverse teorie vitaliste che, per lo 
più propriamente dualiste, attribuiscono la coscienza soltanto alla materia vi- 
vente: ne consegue la proiezione del nostro concetto di coscienza sugli animali 
(o anche sulle piante), con l’introduzione di un ordine particolare, secondo il 
quale esisterebbero coscienze inferiori e coscienze superiori, o ancora gradi di 
coscienza. E questo fatto si ritrova in uno stesso individuo, a seconda dei mo- 
menti: l’uomo non ha coscienza che di una parte limitatissima dei suoi stati 
senso-motori e reagire all'ambiente non implica necessariamente la coscienza. 
La coscienza è tutt'altro che necessaria all’apprendimento: essere bruscamente 
cosciente di una performance motrice può voler dire turbarla o addirittura impe- 
dirla; non è nemmeno il risultato dell’apprendimento, o della memoria, essendo 
implicata solo nel meccanismo del richiamo di tracce mnesiche. La coscienza, 
infine, non è neppure necessaria al pensiero: chi non ha fatto esperienza di pro- 
blemi logici risolti improvvisamente, senza riflessione cosciente? In un certo 
senso si potrebbe addirittura agire, pensare, formulare concetti senza coscienza. 
Questo fenomeno particolare rappresenta una forma di motivazione, d’atten- 
zione e di volontà (interpretata come libero arbitrio). 

È allora probabile renderne conto al livello dell’organizzazione spazio-tem- 
porale del cervello? Un certo numero di proprietà delle reti nervose permette 
senza dubbio una risposta affermativa. In primo luogo l’esperienza (e il ragio- 
namento!) mostrano che un cervello è in alcuni casi incapace di distinguere 
fra uno stimolo endogeno e uno stimolo esogeno. È possibile, sotto l’effetto di 
droghe o di elettrodi, evocare degli stati senso-motori indistinguibili, per colui 
che li sperimenta, dalla realtà. Si può quindi immaginare che un sistema appro- 
priatamente organizzato possa continuamente generare stimoli endogeni la cui 
azione verrà continuamente percepita come sovrapposta agli stati evocati dal- 
l’ambiente. Un processo cosi iniziato avrebbe la proprietà di dare all’individuo 
che lo sperimenta una sensazione di continuità temporale e, in virti dell’unicità 
della sua struttura cerebrale, di irriducibile soggettività. Inoltre, questa sovrap- 
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posizione alle caratteristiche normali del comportamento (relazioni fra gli i input 
serisoriali e gli output motori) permette di modificarle, e questo si interpreta im- 
mediatamente come volontà. 

Si è visto in precedenza come l’apprendimento porti, selettivamente, all’ac- 
quisizione di una competenza T-T"; in particolare il cervello impara a ricono- 
scere delle categorie di stati (spazio-temporali). Ne deriva una proprietà origi- 
nale: l’attitudine, da una parte, a distinguere fra parecchi eventi percepiti e, 
dall'altra, fra parecchi eventi interni. Una di queste famiglie di eventi, generati 
da un sistema autonomo, corrisponde alla coscienza e serve da riferimento (gra- 
zie all'autonomia, all’automatismo che la genera) per le altre famiglie di eventi, 
interni o esterni. Il tempo percettivo diviene il tempo proprio di questo sistema 
particolare, e la possibilità d’evocazione, stimolata da tale sistema, lo rende re- 
sponsabile del risveglio. È dunque questo sistema che verrà particolarmente reso 
inattivo durante il sonno, fatto che mantiene dunque la sensazione di continuità 
nonostante l’attività cerebrale intensa, ma inconscia, di ogni notte, rendendo que- 
st’attività praticamente inaccessibile. (Questa continuità, spezzata dall’irruzio- 
ne del sogno nella veglia, o da certe circostanze accidentali (choc, svenimenti),. 
porta allora alla sensazione abitualmente riassunta nel « Dove sono?»; che tal- 
volta si trasforma anche in « Chi sono? Quanti anni ho? Qual è la mia storia? », 
ecc.). Si può allora interpretare il pensiero come il complesso delle traiettorie 
organizzate che associano schemi senso-motori; il pensiero cosciente sarà, più in 
particolare, l’insieme di tali traiettorie, una parte delle quali viene iniziata dal 
sistema generatore autonomo. Numerosi esperimenti (ad esempio quelli di Pen- 
field, Jasper, Pribram) hanno appunto messo in evidenza che esistono zone cere- 
brali necessarie al risveglio e al richiamo degli eventi appena memorizzati, men- 
tre altri (esperimenti di Sperry, Kimura, Hecaen) mostrano che entrambi gli 
emisferi sono implicati, in modo diverso, nelle funzioni legate alla coscienza 
[Hecaen 1978]. Il principale risultato di questi lavori è di aver messo in eviden- 
za che la coscienza non è una caratteristica della rete nervosa cerebrale nel suo 
complesso ma il risultato di processi che si svolgono all’interno di zone cerebrali 
definite. La coscienza appare allora come la manifestazione particolare di stati 
cerebrali, una famiglia dei quali — comprendente le due cortecce emisferiche, i 
legami ipotalamo - talamo centrale, il sistema limbico, e soprattutto il sistema 
reticolato — svolge il ruolo privilegiato di riferimento. Questi processi, in parti- 
colare, mobilitano zone ben definite del sistema nervoso, ne definiscono delle 
frontiere, e si comportano allora come lettori di frontiere. Questo permette una 
relazione fra gli input sensoriali e le azioni e definisce le regole di marcatura tem- 
porale necessarie al richiamo. 

È possibile immaginare molteplici meccanismi mediante i quali può svilup- 
parsi il fenomeno della coscienza, ma tutti devono possedere qualche proprietà 
di confronto. Attualmente non si conosce l’organizzazione cerebrale cosi bene 
da suffragare queste ipotesi, ma uno dei meccanismi più plausibili consiste nel- 
l’immaginare che le afferenze del sistema nervoso vadano in direzione di zone 
motrici e nello stesso tempo, all’interno stesso del cervello, si ritrovino mesco- 
late alle afferenze sensoriali (nulla le distingue, a livello cerebrale); ne derivereb- 
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be una continuità nel confronto tra schemi senso-motori, essendo ogni azione 
immediatamente raffrontata alle esperienze che la seguono. Più precisamente, è 
possibile far riferimento alla cooperazione fra zone cerebrali organizzate seletti- 
vamente nel corso dell’apprendimento, e ben individualizzate; alla cooperazione 
fra due automi, l’uno — A -- responsabile delle proprietà associative dell’appren- 
dimento, contenente dei percorsi appropriati per condurre a una risposta in fun- 
zione di un segnale in entrata (competenza T-T"), e l’altro — B-— responsabile del 
controllo del passaggio da un percorso all’altro nell’automa A. Si vede chiara- 
mente come sia sufficiente che B sia collegato in modo appropriato all’ingresso di 
A perché gli stati di B controllino il cambiamento degli stati di A. Se B riceve 
inoltre degli input provenienti da A, esso potrà effettuare un controllo (interpre- 
tato come volontario) adeguato alle risposte richieste dall'ambiente. L’automa 
B permette dunque facilmente di controllare l'ottenimento di una risposta omeo- 
statica da parte di A (finalità apparente), ma anche l’esplorazione di pix percor- 
si di A, o addirittura il conseguimento di un percorso qualunque. Queste pro- 
prietà, nel loro insieme, corrispondono alla costituzione di una gerarchia d’auto- 
mi, stabilita con tutta probabilità selettivamente nei suoi dettagli nel corso del- 
l'apprendimento. 

In assenza di dati concreti precisi è evidentemente inutile procedere oltre, 
poiché cresce soltanto il rischio di elaborare modelli ad hoc. Conviene soltanto 
sottolineare che i problemi sollevati dall’esistenza della coscienza sono più d’or- 
dine semantico (che cos'è esattamente la cosiddetta coscienza?) che d’ordine 
teorico: sembra possibile, per una data definizione, mostrare come le attuali 
teorie del cervello permettano di renderne conto. Si ritrova tuttavia qui una ca- 
ratteristica costante dell’organizzazione del vivente, più volte segnalata nelle pa- 
gine che precedono, ossia l’esistenza di gerarchie i cui elementi sono sistemi suf- 
ficientemente caratterizzati per poterne definire delle zone-limite. La gerarchia 
stessa pone allora il problema dell’ordine biologico. In effetti la descrizione di 
una gerarchia implica l’analisi dei suoi differenti livelli, essendo ogni livello com- 
posto da elementi organizzati in modo da darne un comportamento globale. 
Conseguenza immediata: non esiste un carattere globale unico di un essere vi- 
vente, ma una gerarchia di sottosistemi, ciascuno dotato di un carattere globale 
proprio, e che si comportano come elementi (allora locali!) dei livelli superiori. 
La discussione sul Tutto dell’essere vivente è dunque priva di senso o, pit esat- 
tamente, è di necessità una proiezione ideologica di concetti estranei al vivente. 
Quando si descrive un animale come composto d’organi, questi definiscono l’in- 
dividuo, e la loro organizzazione (spazio-temporale) si riflette sulle loro pro- 
prietà; esiste un accoppiamento fra i due livelli di gerarchia. La stessa cosa si 
verifica tra l’organo e la cellula, tra la cellula e gli organiti che la compongono, 
tra gli organiti e le macromolecole e, infine, tra le macromolecole e le (piccole) 
molecole. Infine, poiché l’analisi al livello inferiore non è più pertinente, ed es- 
sendo le proprietà intrinseche degli atomi (eccetto quelle che li organizzano in 
molecole) statisticamente indifferenziate nelle condizioni fisiche in cui si svilup- 
pa il vivente, si giunge al livello pertinente minimo, il livello atomico. Esistono 
accoppiamenti fra tutti i livelli, e anche fra livelli collegati indirettamente (ad 
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esempio fra macromolecola e organo), e questi accoppiamenti, che rendono con- 
to dell’organizzazione, sono il segno distintivo diretto, la norma in qualche mo- 
do, della complessità del sistema. Non è possibile parlare d’ordine biologico sen- 
za definire l’organizzazione gerarchica e i livelli pertinenti ai quali si fa riferi- 
mento. Questa constatazione spiega i motivi per i quali l’uso abituale dei con- 
cetti termodinamici associati alla biologia si traduce in teorie inadatte. Si tratta 
in effetti di concetti per i quali il livello di riferimento (ossia gli oggetti assunti) 
è essenziale: non appena si voglia dare una descrizione particolareggiata degli 
scambi d’energia o d’entropia si è costretti a far entrare in gioco un modello sog- 
giacente al sistema studiato, modello nel quale si deve scegliere un livello di ri- 
ferimento i cui oggetti verranno sottoposti a regole termodinamiche precise. Ad 
esempio, partendo dal grado di libertà dei suoi costituenti, si potrà misurare 
l’entropia di un sistema: si vede immediatamente che i gradi di libertà cambiano 
in funzione del livello di descrizione. Non è la stessa cosa parlare di entropia in 
termini nucleari, atomici o molecolari: quando gli elementi considerati fanno 
tutti parte di uno stesso livello di descrizione —- atomico o molecolare, ad esem- 
pio — può essere pertinente parlare di entropia e associare questo concetto a, 
un’immagine intuitiva di ordine. È quanto ha fatto Boltzmann, ad esempio, nel. 
caso dei gas perfetti. Non cosi accade se due o più livelli gerarchici sono mesco- . 
lati. È ad esempio estremamente delicato parlare dell’entropia di un miscuglio 
costituito da macromolecole e acqua, e associarvi direttamente idee d’organiz- 
zazione; l’unico modo di procedere sarebbe quello di costituire due sistemi, ac- 
coppiati: un sistema molecolare — l’acqua —, e un sistema macromolecolare. L’en- 
tropia totale sarebbe allora la somma delle entropie calcolate per ognuno dei li- 
velli, più un termine caratteristico dell’accoppiamento fra questi livelli. Conse- 
guenza immediata di questo tipo di descrizione è che, anche in un sistema chiuso 
(vicino o lontano che sia dall’equilibrio!), l'entropia specifica di un livello può 
diminuire mentre l’entropia totale del sistema aumenta, in conformità con il se- 
condo principio della termodinamica. Sicché, quando un sistema è composto da 
più livelli d’organizzazione, l'evoluzione verso l’equilibrio produce necessaria- 
mente riarrangiamenti che possono modificare la complessità del sistema ordi- 
nando certi livelli, permettendo di aumentare il numero totale dei gradi di li- 
bertà, mentre lo si diminuisce localmente: è cosi che le macromolecole biologi- 
che prendono forma, ma anche che le cellule e gli organiti che le compongono 
vengono costituiti, rimanendo vicini a una situazione di equilibrio (0, per lo 


‘meno, in uno stato stazionario). È probabile che l’accoppiamento fra i diversi 


livelli gerarchici limiti sensibilmente le possibilità d’organizzazione dei livelli 
più globali, e questo a spese dell’organizzazione di livelli inferiori i cui gradi di 
libertà aumentano considerevolmente. È questo l’unico interesse reale delle 
considerazioni termodinamiche sul vivente: il secondo principio corrisponde 
alla tendenza all’esplorazione, continuamente rinnovata,:del maggior numero 
possibile di stati virtuali. È allora il preludio ai meccanismi selettivi che sono 
alla base del vivente, dalla sua origine alle sue manifestazioni più complesse. In 
questo modo nascono esseri umani dotati tutti di numerosissimi caratteri comu- 
ni — da qui la tendenza a esplorare le radici della loro esistenza — ma che sono 
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tutti, a loro modo, unici e irriducibili e questo tende a far loro immaginare la na- 
tura trascendente del soggetto e a parcepire la coscienza come paradossale. E ir- 
riducibile questo soggetto resterà per sempre, anche se oggi si può scommettere 
che la stranezza delle più elaborate manifestazioni del cervello umano tenderà 
ben presto a scomparire. [A.D.]. 
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L’uomo non è solo sulla Terra; con le varie specie animali e vegetali (cfr. animale, 
vegetale, homo) costituisce il grande regno del vivente (cfr. organico/inorganico, e 
per altri aspetti individualità biologica). In non poche tradizioni si è considerata come 
caratteristica del vivente la possibilità, a vari livelli, del moto; l’idea di un principio mo- 
tore separato dalla materia sottende del resto la concezione di un’anima distinta dal cor- 
po (cfr. soma/psiche) e spesso dotata di attributi analoghi a quelli della divinità (cfr. 
dèi, divino, e anche demoni). Questa prospettiva dualista non è propria solo della re- 
ligione, magari in opposizione alla magia, ma si ritrova anche in non poche filosofie 
(cfr. filosofia/filosofie e anche metafisica); né manca un paradigma dualista all’inter- 
no della stessa ricerca scientifica (cfr. anche scienza). Proprio tale paradigma insiste 
sulla complessità (cfr. semplice/complesso) dell’organizzazione, sulle proprietà del- 
l'organismo inteso come sistema globale (cfr. locale/globale). Questa forma di pen- 
siero totalizzante, e talora totalitario, che sacrifica alla totalità la possibilità stessa di un’a- ‘ ; 
nalisi più locale (cfr. analisi/sintesi) può infine rivelarsi un ostacolo allo stesso progresso 
della conoscenza del vivente; mentre la costruzione di modelli (cfr. modello, teoria/ 
modello) più analitici — e sottoposti in linea di principio alle stesse modalità di controllo 
di altre ipotesi scientifiche (cfr. metodo, verificabilità/falsificabilità e anche empi- 
ria/esperienza ed esperimento) — può consentire una spiegazione dei processi del 
vivente che non postuli a priori una rottura con il non-vivente; si delinea cosi un tipo di 
comprensione i cui postulati non sono eterogenei a quelli che si trovano alla base della 
fisica (senza che per questo si abbia necessariamente una riduzione del biologico al fi- 
sico). Si tratta di evidenziare, nella fattispecie, quei vincoli (cfr. vincolo) che determinano 
i domini in cui la vita stessa è possibile, mentre le domande circa l’esistenza del vivente 
e la probabilità della vita in differenti contesti (cfr. adattamento, ambiente) vengono 
riqualificate tenendo conto dei limiti che determinano gli atomi e le molecole (cfr. atomo 
e molecola, macromolecole), costitutivi della materia vivente. 

Gli importanti approfondimenti della comprensione dell’evoluzione, la decifrazio- 
ne del codice genetico (cfr. gene), gli studi relativi ai processi di mutazione/selezione, 
la modellizzazione sempre più sofisticata dello sviluppo e morfogenesi, ecc. consentono 
infine una riqualificazione della problematica relativa alla coscienza/autocoscienza e 
della stessa produzione intellettuale; nello studio delle figure di regolazione del viven- 
te come del linguaggio può trovare risposte opportune il problema della mente e della 
sua localizzazione nel corpo, nonché quello delle sue «facoltà » (cfr. rappresentazione, 


‘segno, simbolo). 


